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TITULO: Presentadores tardíos en la infección por VIH: prevalencia, características 
epidemiológicas, factores de riesgo, manifestaciones clínicas, respuesta al tratamiento 
antirretroviral y supervivencia 
INTRODUCCIÓN: La presentación tardía (PT) de la infección por VIH es un problema 
relevante en nuestro medio que tiene nefastas consecuencias tanto a nivel del individuo como 
a nivel comunitario. Es importante conocer los factores de riesgo y características que se 
relacionan con la población más vulnerable de presentar un diagnóstico tardío, para poder 
diseñar estrategias dirigidas y efectivas que mejoren el diagnóstico precoz.  
OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de PT, presentación con enfermedad avanzada (PEA) 
y presentación en estadio sida en pacientes con infección por VIH en el Hospital 12 de Octubre 
y analizar los factores de riesgo relacionados.  Estudiar las consecuencias clínicas derivadas 
de la PT, PEA y presentación en estadio sida, en forma de aparición de enfermedades 
asociadas a sida (EAS), enfermedades no asociadas a sida (ENOS) y mortalidad. Evaluar la 
durabilidad, efectividad virológica y terapéutica y respuesta inmunológica en los pacientes 
con PT, PEA y presentación en estadio sida. 
PACIENTES Y MÉTODOS: Análisis retrospectivo de una cohorte prospectiva (VIH-DOC). Se 
incluyeron pacientes con infección VIH atendidos en la Unidad de VIH del Hospital 12 de 
Octubre desde el 1/1/2004 hasta el 31/5/2014, mayores de 18 años y sin tratamiento 
antirretroviral (TAR) previo. Se definió PT como aquellos pacientes que presentaban al inicio 
menos de 350 CD4/mm3 o estadio sida, y PEA como aquellos que presentaban menos de 200 
CD4/mm3 o estadio sida (Consenso 2011). Se recogieron variables clínicas, epidemiológicas y 
analíticas. Para el estudio de los factores predictivos de PT y PEA se realizó una regresión 
logística univariante y multivariante ajustado por sexo, edad, origen, nivel de estudios y vía de 
adquisición. Se realizó un análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, 
comparadas mediante la prueba de log-rank, para evaluar la aparición de EAS, ENOS y muerte, 
así como variables combinadas EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/muerte, 
durante el seguimiento. Se estudiaron los factores predictivos de cada una de dichas variables 
utilizando el análisis de regresión de Cox.  Se estudió la durabilidad de las diferentes primeras 
pautas de TAR utilizadas considerando cambio por cualquier motivo y posteriormente 
excluyendo los cambios por simplificación. Se compararon las curvas de supervivencia 
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mediante la prueba de log-rank. Se evaluaron los factores predictivos de cambio de TAR 
mediante modelos de regresión logística de Cox que incluían la PT y PEA. Se evaluó el fracaso 
terapéutico (incluyendo interrupciones y cambios de TAR) y el fracaso virológico puro. Se 
analizaron los factores predictivos de dichos fracasos mediante regresión de Cox. Se analizó la 
respuesta inmunológica entre las diferentes pautas de TAR según los valores iniciales de 
linfocitos CD4 y los valores alcanzados durante el seguimiento (< 200 CD4/mm3 que alcanzan 
> 200 CD4/mm3; <200 CD4 que alcanzan > 500 CD4/mm3 y < 500 CD4/mm3 que alcanzan > 
500 CD4/mm3) con la comparación de curvas de supervivencia Kaplan-Meier mediante el test 
de log-rank.  
RESULTADOS: Se incluyeron 499 pacientes, con una mediana de seguimiento de 52,2 meses 
(RIC 17,9-88,5). La mediana de edad fue de 34,7 años (RIC 28,6-43,3), el 81,8% eran varones, 
51,7% por transmisión HSH, 38,4% HTS y 8,8% por UDI. El 37,9% era de origen extranjero. La 
prevalencia de PT fue del 48%, la PEA del 30,1% y la presentación con estadio sida fue del 
11%. La edad mayor de 40 años (OR 2,7 IC95%: 1,6-4,4; p< 0,0001), la adquisición vía 
heterosexual(OR: 2,9, IC95%: 1,8-4,8, p<0,0001) y el origen extranjero (OR: 2,2 IC95% 1,4-
3,3, p<0,0001) fueron factores predictivos de PT, mientras que ser mujer fue factor protector 
(OR: 0,5, IC95% 0,3-0,9, p=0,02). La edad >40 años (OR 3,2 IC95% 1,8-5,6, p<0,0001), la vía de 
adquisición HTS (OR 3,7 IC95% 2,4-5,8;p<0,0001) fueron factores de riesgo para PEA.  
La edad > 30 años (OR 3,5 IC 95% 1,1-11; p=0,032) y el nivel de estudios secundarios (OR 2,8 
IC95% 1,1,-7;p=0,026) fueron factores predictivos de presentación en estadio sida.  
Los pacientes con PT tuvieron una mayor probabilidad de padecer alguna EAS, o algún evento 
sida/ENOS, sida/muerte, ENOS/muerte y sida/ENOS/muerte y de mortalidad. Los pacientes 
con PEA desarrollaron con más frecuencia alguna EAS, ENOS, evento combinado sida/ENOS, 
sin observarse diferencias en cuanto a mortalidad. No se observaron diferencias en la 
evolución de los pacientes con presentación en estadio sida.  
La PT fue un factor predictivo independiente de aparición de EAS (HR 2,4; IC95% 1-5,8; 
p=0,048), EAS/ENOS (HR 1,5 IC95% 1-2,4, p=0,048), EAS/muerte (HR 2,9 IC95% 1,4-
6,2,p=0,005), ENOS/muerte (HR 1,6 IC95% (1,01-2,4;p=0,041), y EAS/ENOS/muerte (HR 1,7 
IC95% 1,1-2,6;p=0,01). La PEA se mostró como factor de riesgo para la aparición de EAS (HR 
2,9, IC95% 1,4-6,9, p=0,006), ENOS (HR 1,5 (1,01-2,4, p=0,044)y el evento EAS/ENOS (HR 1,7 
IC95% 1,2-2,6, p=0,008). La presentación en estadio sida no fue un factor de riesgo ni para 
EAS,ENOS ni el evento sida/ENOS. (p>0,05) 
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En el 55,8% de los pacientes que iniciaron TAR se modificó la primera pauta durante el 
seguimiento, siendo el principal motivo la simplificación (49,4%) seguido de la toxicidad 
(28,6%). La durabilidad de las principales pautas de TAR empleadas fue similar. (log-rank: p > 
0,05). Al excluir la simplificación, las pautas con efavirenz (EFV) mostraron una mayor 
durabilidad respecto a las pautas con lopinavir/ritonavir (LPV/r). (Log-rank p<0,001). 
La PT y ser mujer fueron factores predictivos de cambio de TAR por cualquier motivo (HR 1,5 
IC95% 1,1-1,9, p = 0,005) y (HR 1,4 IC95%1-1,9, p=0,040) respectivamente, y al excluir la 
simplificación sólo el ser mujer (HR 1,6 IC95% 1,1-2,3,p=0,012). 
Tanto la probabilidad de fracaso terapéutico (log-rank p< 0,001) como virológico (Log-rank 
p=0,003) fue menor en las pautas basadas en EFV frente a aquellas basadas en LPV/r. La PT 
fue un factor predictivo de fracaso virológico (HR 1,5 IC95% 1-2,2, p=0,046), pero no de 
fracaso terapéutico. 
Los pacientes con peor situación inmunológica inicial tenían menor probabilidad de alcanzar 
la normalización inmunológica (CD4>500/mm3). A los 4 años de seguimiento, el 49% 
(IC95%:40-59) de los pacientes con <200 CD4/mm3 basales alcanzaron la normalización 
inmunológica, el 87%  (IC95%:81-94) de los que tenían entre 200-349 CD4/mm3 y el 96% 
(IC95%:91-100) de los que presentaban más de 350 cel/mm3 (log-rank:p=<0,001) 
No se observaron diferencias relevantes entre las diferentes pautas de TAR y la recuperación 
inmunológica 
CONCLUSIONES: La PT se muestra como un problema relevante en la población de nuestra 
área sanitaria, supone un peor pronóstico para nuestros pacientes, y conlleva una menor 
durabilidad del TAR de inicio, un mayor fracaso virológico y una peor respuesta 
inmunológica. Identificar las características que definen a esta población nos posibilita poder 
diseñar estrategias dirigidas para mejorar el diagnóstico precoz.  
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RESUMEN EN INGLÉS: 
TITLE: Late presenters in HIV infection: prevalence, epidemiological characteristics, risk 
factors, clinical manifestations, response to antiretroviral treatment and survival. 
INTRODUCTION: The late presentation (LP) of HIV infection is a relevant problem in our 
environment that has dire consequences for the individual  and the community. It is 
important to know the risk factors and characteristics that are related to the most vulnerable 
population of presenting a late diagnosis, to be able to design targeted and effective strategies 
that improve early diagnosis. 
OBJECTIVES: To determine the prevalence of LP, presentation with advanced disease (PAD) 
and presentation in the AIDS stage in patients with HIV infection at Hospital 12 de Octubre 
and analyze related risk factors. To study the clinical consequences derived from LP, PAD and 
presentation in the AIDS stage, in the form of the appearance of AIDS defining diseases (ADD), 
non-AIDS defining diseases (NADD) and mortality. To evaluate the durability, virological and 
therapeutic effectiveness and immune response in patients with LP, PAD and presentation in 
the AIDS stage. 
PATIENTS AND METHODS: Retrospective analysis of a prospective cohort (HIV-DOC) was 
made. Patients with HIV infection treated in the HIV Unit of Hospital 12 de Octubre from 
1/1/2004 to 31/5/2014, older than 18 years and without prior antiretroviral treatment 
(ART) were included. LP was defined as those patients who initially presented less than 350 
CD4 / mm3 or AIDS stage, and PAD as those who presented less than 200 CD4 / mm3 or AIDS 
stage (Consensus 2011). Clinical, epidemiological and analytical variables were collected. For 
the study of the predictive factors of LP and PAD, a univariate and multivariate logistic 
regression adjusted for sex, age, origin, educational level and acquisition route was 
performed. A survival analysis was performed using Kaplan-Meier curves, compared using 
the log-rank test, to evaluate the appearance of ADD, NADD and death, as well as combined 
endpoints ADD/NADD, ADD/death, NADD/death and ADD/NADD/death, during follow-up. 
The predictive factors of each of these variables were studied using Cox regression analysis. 
The durability of the different first ART regimens used was studied, considering changes for 
any reason and subsequently excluding changes for simplification. Survival curves were 
compared using the log-rank test. Predictors of ART change were evaluated using Cox logistic 
regression models that included LP and PAD. Treatment failure (including ART interruptions 
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and changes) and pure virologic failure were evaluated. Predictive factors for these failures 
were analyzed using Cox regression. The immune response between the different ART 
regimens was analyzed according to the initial values of CD4 lymphocytes and the values 
reached during the follow-up (<200 CD4 / mm3 reaching> 200 CD4 / mm3; <200 CD4 
reaching> 500 CD4 / mm3 and <500 CD4 / mm3 reaching> 500 CD4 / mm3). Kaplan-Meier 
survival curves were compared by the log-rank test. 
RESULTS: 499 patients were included. The median of follow-up was 52.2 months (IQR 17.9-
88.5). The median age was 34.7 years (IQR 28.6-43.3), 81.8% were male, 51.7%  by MSM 
transmission, 38.4% by heterosexual transmision, and 8.8% due to IDU. 37.9% were of 
foreign origin. LP prevalence was 48%, PAD was 30.1% and the presentation at AIDS stage 
was 11%. Age >40 years (OR 2.7 95% CI: 1.6-4.4; p <0.0001), heterosexual transmission (OR: 
2.9, 95% CI: 1.8-4.8 , p <0.0001) and foreign origin (OR: 2.2 95% CI 1.4-3.3, p <0.0001) were 
risk factors LP, while being a woman was a protective factor (OR: 0,5, 95% CI 0.3-0.9, p = 
0.02). Age> 40 years (OR 3.2 95% CI 1.8-5.6, p <0.0001), heterosexual acquisition route (OR 
3.7 95% CI 2.4-5.8; p <0 , 0001) were risk factors for PAD. 
Age> 30 years (OR 3.5 95% CI 1.1-11; p = 0.032) and level of secondary education (OR 2.8 
95% CI 1.1, -7; p = 0.026) were predictive factors of presentation at the AIDS stage. 
LP conditioned higher probability of ADD and the combined endpoints: ADD/ NADD, ADD / 
death, NADD/ death and ADD/ NADD/death event and higher mortality. PAD was associated 
to higher ADD, NADD and combined endpoints ADD/NADD, with no differences in mortality. 
No differences were observed in the evolution of patients presenting at AIDS stage. 
LP was an independent predictive factor for the appearance of ADD (HR 2.4; 95% CI 1-5.8; p = 
0.048), ADD/NADD (HR 1.5 95% CI 1-2.4, p = 0.048) , ADD/ death (HR 2.9 95% CI 1.4-6.2, p = 
0.005), NADD / death (HR 1.6 95% CI (1.01-2.4; p = 0.041), and ADD/NADD/ death (HR 1.7 
95% CI 1.1-2.6; p = 0.01). PAD was shown as a risk factor for the appearance of ADD (HR 2.9, 
95% CI 1.4 -6.9, p = 0.006), NADD (HR 1.5 (1.01-2.4, p = 0.044) and the combined event 
ADD/NADD (HR 1.7 95% CI 1.2-2.6, p = 0.008) .The presentation at AIDS stage was not a risk 
factor for any studied endpoint. (p> 0.05) 
In 55.8% of the patients who started ART, the first regimen was modified during the follow-
up, simplification was the main reason (49.4%) followed by toxicity (28.6%). The durability of 
the main ART regimens used was similar. (log-rank: p> 0.05). By excluding simplification, the 
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EFV based regimens showed greater durability compared to the LPV / r based regimens. (Log-
rank p <0.001). 
LP and being woman were predictive factors for changing ART for any reason (HR 1.5 95% CI 
1.1-1.9, p = 0.005) and (HR 1.4 95% CI 1-1.9, p = 0.040), and when excluding simplification, 
only being woman remained (HR 1.6 95% CI 1.1-2.3, p = 0.012). 
Both, the probability of therapeutic failure (log-rank p <0.001) and virological failure (Log-
rank p = 0.003) were lower in the EFV-based regimens compared to those based on LPV / r. 
LP was a predictor of virological failure (HR 1.5, 95% CI, 1-2.2, p = 0.046), but not of 
therapeutic failure. 
Patients with a worse initial immunological status were less likely to reach immunological 
normalization (CD4> 500 / mm3). At 4 years of follow-up, 49% (95% CI: 40-59) of patients 
with <200 CD4 / mm3 baseline reached immunological normalization, 87% (95% CI: 81-94) 
of those with between 200 -349 CD4 / mm3 and 96% (95% CI: 91-100) of those with more 
than 350 cells / mm3 (log-rank: p = <0.001). No relevant differences were observed between 
the different ART regimens and immune recovery. 
CONCLUSION: LP is a relevant problem in the population of our healthcare área. It 
determines a worse prognosis for our patients, since it cause a shorter duration of the initial 
ART, a greater virological failure and a worse immunological response. Identifying the 






1. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
 
Hace casi 40 años, en 1981, se describió una nueva entidad clínica llamada el síndrome de la 
inmunodeficiencia adquirida (sida) a raíz de la aparición de diferentes casos de tumores de 
Kaposi y neumonías por Pneumocysti jirovecii en pacientes jóvenes previamente sanos. Dos 
años después se identificó el patógeno causante por el equipo del Dr. Montagnier, que se 
llamó virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (1)(2). 
Se trata de un virus con genoma RNA monocatenario, de la familia de los retrovirus, que se 
caracteriza por replicarse mediante una forma intermedia de ADN bicatenario que se inserta 
en el genoma de la célula infectada y se comporta como un gen más. Esto es posible gracias a 
la presencia de una enzima, la transcriptasa inversa.  
El VIH infecta al sistema inmune, fundamentalmente a los linfocitos T CD4 originando su 
destrucción. De este modo, el sistema inmune se deteriora y el individuo queda susceptible a 
la aparición de enfermedades oportunistas y tumores (3). 
Inicialmente, el pronóstico de los pacientes al llegar a esta fase era ominoso. Sin embargo, 
con la mejora de los tratamientos antirretrovirales, se ha logrado controlar la enfermedad, 
manteniendo la carga viral suprimida y evitando así la caída inmunológica, de modo que, hoy 
en día, la infección por VIH ha pasado a considerarse una enfermedad crónica. Aun así, la 
epidemia extendida a nivel mundial no está controlada, y a pesar de conocer las vías de 
transmisión del virus e implantar medidas preventivas, continúan produciéndose nuevas 
infecciones. Aunque en descenso, siguen apareciendo nuevos casos de sida, bien porque hay 
regiones donde los tratamientos efectivos no llegan adecuadamente, bien porque hay 
pacientes que se diagnostican de forma tardía o que abandonan los tratamientos. Además, en 
los pacientes tratados y con buen control virológico se comienzan a ver otro tipo de 
complicaciones, fundamentalmente la aparición con más frecuencia que en la población 
general de comorbilidades, y la toxicidad a medio y largo plazo de los tratamientos.   
Por otro lado, desde el punto de vista psicosocial, esta enfermedad ha estado marcada desde 
sus comienzos por un fuerte estigma, que a pesar de los avances científicos y los 
conocimientos difundidos aún no se ha logrado vencer en la sociedad.  
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2. Epidemiología de la infección por VIH 
 
2.1 La epidemia de VIH en el mundo:  
Desde el comienzo de la epidemia de VIH en el año 1981 se estima que 75,7 millones de 
personas han contraído la infección y 32,7 millones han fallecido a causa de enfermedades 
relacionadas con el sida en todo el mundo.  
Según los datos más recientes del informe anual de ONUSIDA, en el año 2019, 38 millones 
de personas vivían con la infección por VIH (36,2 millones adultos y 1,8 millones niños 
menores de 15 años)(4) en una población mundial estimada en torno a 7.715 millones de 
habitantes(5). En cuanto a las diferencias de género, se estimaba que existen 19,2 millones de 
mujeres adultas infectadas frente a 17 millones de hombres. (Figura 1) 
 
 
Figura 1. Persona que viven con infección por VIH en el mundo. Adaptado de ONUSIDA 2019 (4-7) 
En el año 2019 se registraron 1,7 millones de nuevas infecciones por VIH, lo que supone una 
incidencia de 0,22 casos (0,16-0,30) por cada 1.000 habitantes. De éstos, 1,5 millones se 
dieron en adultos y 150.000 en niños menores de 15 años. El 48% de las nuevas infecciones 
en adultos fueron en mujeres, y un 7% en pacientes mayores de 50 años. Así pues, esto 
conlleva en torno a unas 5.000 nuevas infecciones al día.  
Desde el pico alcanzado en el año 1997, las nuevas infecciones por VIH se han ido 
reduciendo. En el año 2019 se observa una reducción global del 23% de nuevas infecciones 
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respecto a las cifras de 2010, reducción que es mayor en las mujeres (27%), que en los 
hombres (18%) y marcada sobre todo por el descenso en África oriental y meridional (38%) y 
el Caribe (29%), mientras que los casos aumentan en la región de Europa del Este y Asia 
central (72% de incremento) (Figura 2)  
También las muertes debidas a enfermedades relacionadas con el sida muestran una 
tendencia decreciente. En el año 2004 se alcanzó el pico de mortalidad con 1,7 millones de 
defunciones a nivel mundial, desde entonces las muertes se han reducido en más de un 60%.  
Aun así, en el año 2019 se constataron unas 690.000 muertes debidas a enfermedades 
relacionadas con el sida, de las cuáles 95.000 ocurrieron en niños menores de 15 años. La 
principal causa de muerte en pacientes con infección VIH es la tuberculosis, siendo 
responsable de una de cada tres muertes relacionadas con sida. (Figura 3) 
Aunque la epidemia de VIH es global, afectando a todos los continentes, existen importantes 
diferencias geográficas en cuánto a su distribución. La mayoría de los pacientes con infección 
por VIH se encuentran en África subsahariana, seguido a distancia de Asia y el Pacífico. En 
cuanto a las nuevas infecciones por VIH hasta el 58% de las mismas se producen también en 
África subsahariana. (Tabla 1 y figura 4)  
Se estima que sólo el 81% de los pacientes que viven con la infección VIH conoce su estado 
serológico, esto se traduce en que existen alrededor de unos 7,2 millones de personas en el 
mundo que desconocen que están infectadas por el VIH.  
De los adultos infectados hasta un 68% tuvo acceso a la terapia antirretroviral en el año 
2019, frente a un 53% de los niños infectados.  En las mujeres embarazadas esta cifra se eleva 
hasta el 85% mejorando así el control de la transmisión materno-infantil.  
Los adolescentes y jóvenes constituyen una población especialmente vulnerable. Así en el 
año 2019 se estima que 280.000 de las nuevas infecciones ocurrieron en mujeres y 180.000 
en hombres de entre 15 y 24 años. Es en África subsahariana donde más se aprecia la 
afectación predominante en la mujer, estimándose que las mujeres jóvenes entre 15 y 24 años 















Figura 4. Distribución regional de la epidemia de VIH. Adaptado de: ONUSIDA 2020 (4-7) 
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Tabla 1. Prevalencia e incidencia de infección VIH por regiones (2019) (4-7) 
 
Prevalencia  
(por 1.000 adultos*)  
Incidencia  
(por 1.000 hab)  
Africa  Oriental y Meridional 67 [57 – 76] 1,62 [1,27 – 2,10] 
Africa occidental y central 14 [10 – 17] 0,44 [0,27 – 0,72] 
Oriente Medio y Africa 
septentrional 
<1 [<1 – 1] 0,05 [0,02 – 0, 09] 
Asia y el Pacífico 2 [1 – 3] 0,07 [0,05 – 0, 09] 
América Latina 4 [3 – 6] 0,20 [0,12 – 0,30] 
El Caribe 11[9 – 14] 0,33 [0,22 – 0,47] 
Europa oriental y Asia 
Central 
9 [8 – 10] 0,56 [0,48 – 0,65] 
Europa occidental, central y 
America del Norte 
2 [2 – 3] 0,07 [0,05 – 0,09] 
Total 7 [6 – 9] 0,22 [0,16 – 0,30] 
*Adultos entre 15 y 49 años 
 
Por otro lado, la organización ONUSIDA pone especial hincapié en evaluar la situación de 
grupos de población clave, es decir aquellos colectivos que son más vulnerables a la infección, 
entre los que se encuentran los trabajadores del sexo, los usuarios de drogas por vía 
parenteral (UDVP), los transexuales, los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y los 
presos. Se estima que estos grupos de población y sus parejas representan el 62% de las 
nuevas infecciones por VIH a nivel mundial y más del 95% en regiones como Europa Oriental 
y Asia Central, Oriente Medio y África Septentrional.  
El riesgo de contraer la infección VIH es 26 veces mayor para los HSH, 29 veces mayor para 
los UDVP, 30 veces mayor para los trabajadores sexuales y 13 veces mayor para las mujeres 
transgénero respecto a la población general (4)(6). 
 
2.2 La epidemia de VIH en Europa 
 
El Centro Europeo para la prevención y el control de enfermedades (ECDC) junto con la 
oficina regional de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en Europa, publican 
periódicamente un informe sobre la situación de la infección VIH en dicha región, siendo el 
más actual en el momento de la redacción de este trabajo el referente a 2017. Existen 
diferencias relevantes entre los países pertenecientes a la Unión Europea y la Unión 
Económica Europea (EU/EEA) respecto a los que se engloban dentro de la región europea 
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definida por la OMS, motivo por el cuál algunos datos se exponen también de forma separada. 
(figura5). 
 Desde el comienzo de la epidemia de VIH 2,3 millones de personas han sido diagnosticadas 
de la infección en la región europea de la OMS. Según el último informe publicado, se estima 
que en el año 2017 se diagnosticaron 159.420 personas, lo que supone una tasa de incidencia 
de 20 por 100.000 habitantes. Sin embargo la mayor parte de estos diagnósticos (104.402 
casos) corresponden a Rusia, sin tenerlos en cuenta las tasas de incidencia de nuevos 
diagnósticos descenderían a 8,3 por 100.000 habitantes. 
Así pues, las tasas de incidencia más altas se observan en la región del Este (51,1 por 
100.000 habitantes), siendo mucho menores en el Oeste (6,9 por 100.000 habitantes) y en el 
centro (3,2 por 100.000 habitantes). En global se observa una tendencia creciente de nuevos 
diagnósticos, con un aumento del 37% en el período 2008-2017 (pasando de una tasa de 14,6 
por 100.000 habitantes a 20 por 100.000 habitantes) pero fundamentalmente a expensas de 
la región Este donde la tasa de crecimiento alcanza el 68%, y en menor medida de la región 
Central, siendo en la región Oeste la tendencia decreciente.  
Si nos ceñimos al conjunto de países correspondientes a la EU/EEA las tasas de nuevos 
diagnósticos son ligeramente decrecientes en el período 2008-2017 (pasando de 6,9 a 6,2 
casos por 100.000 habitantes), pero con importantes diferencias entre países, aumentando 
más del doble en algunos como Bulgaria, Chipre o Lituania.  
La mayor parte de los pacientes diagnosticados (36%) se encontraban en el rango de edad 
entre 30 y 39 años, el 9,3% de los nuevos diagnósticos se dieron en personas de entre 15 y 24 
años, y un 16% en personas mayores de 50 años.  
Las tasas de diagnóstico en varones fueron mucho mayores que en mujeres (11,9 por 
100.000 habitantes frente a 5,1 por 100.000 habitantes), siendo la ratio hombre/mujer 2,2, 
salvo en el subgrupo de personas con menos de 15 años donde se igualan.  
Respecto a la vía de adquisición de la infección por VIH, la transmisión heterosexual fue la 
más frecuente en un 49% de los casos, seguida de la vía homosexual en el 21% de los casos, el 
uso de drogas por vía intravenosa en el 13% de los casos y las transmisión materno-infantil 
en un 0,7% de los nuevos diagnósticos, mientras que en un 15% de los casos la vía de 
transmisión fue desconocida.  
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Sin embargo en este aspecto también existen importantes diferencias regionales. La 
transmisión por vía sexual entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH) fue la más 
frecuente en la región EU/EEA (suponiendo el 50% de los casos en los que la vía de 
transmisión era conocida), mientras que la transmisión heterosexual y por uso de drogas 
intravenosas predomina en las regiones del Este (siendo el 59% y el 37% de los casos 
respectivamente).  
En el año 2017 se estimaron unos 14.703 casos de sida en la región europea de la OMS, con 
una tasa de incidencia de 2,3 diagnósticos por 100.000 habitantes.  De forma global esta tasa 
permanece estable en los últimos años, sin embargo se observa un descenso consistente en la 
región EU/EEA pasando de tasas en torno a 2,1 casos por 100.000 habitantes en 2012 a 0,7 
casos por 100.000 habitantes en 2017.El 20% de los pacientes diagnosticados de sida 
presentaban tuberculosis.  Se estima que hubo 4.933 muertes por causas asociadas a sida en 
dicho año, lo que supone un descenso del 14% respecto al año 2008.  
En conjunto el 19% de los pacientes diagnosticados eran extranjeros, mientras que en la 
región EU/EEA hasta un 41% de los nuevos diagnósticos eran inmigrantes (18% de África 
subsahariana, 8% de Latinoamérica y el Caribe, 6% de países europeos de la región central y 
oriental, y 4% de otros países de Europa occidental) (8).  
 




2.3. Situación de la epidemia de VIH en España 
 
En España se estima que existen 150.000 (140.000-170.000) personas que viven con el VIH. 
En el año 2018 se notificaron 3.244 nuevos diagnósticos de VIH, lo que representa una tasa de 
6,94 por 100.000 habitantes, algo por encima de la tasa global en la región europea UE/EEA. 
La epidemia es eminentemente masculina ocurriendo el 85,3% de los nuevos diagnósticos en 
hombres. La mediana de edad al diagnóstico fue de 36 años (RIC 29-45), siendo 
significativamente menor en las mujeres que en los hombres.  
Por edades, la mayor incidencia se dio en el rango de 25-29 años (20,6 casos/100.000 
habitantes). El 11,6% de los nuevos pacientes diagnosticados tenía entre 15 y 24 años y un 
15,8% eran mayores de 50 años.  
En cuanto a las vías de adquisición de la infección VIH, la transmisión HSH fue la más 
frecuente, ocurriendo en un 56,4% de los casos, seguida de la transmisión por vía 
heterosexual en un 26,7%, y sólo en un 3,2% de los casos la transmisión ocurrió por uso de 
drogas intravenosas. Así pues, en España, actualmente la epidemia por VIH es eminentemente 
de índole sexual (83,1% de los casos).  
Existen diferencias relevantes entre ambos sexos. En los hombres la transmisión HSH 
supuso el 66,1% de los casos (frente a sólo el 17,1% debida a transmisión heterosexual) y fue 
la más frecuente en todos los grupos de edad, aunque en los mayores de 50 años la 
transmisión heterosexual es relevante y además aumenta el porcentaje de casos en los que no 
se conoce el mecanismo de transmisión. En las mujeres, sin embargo, la transmisión 
heterosexual supuso la mayoría de los nuevos casos (82,2%). 
La proporción de pacientes extranjeros diagnosticados en España ha aumentado en los 
últimos años, comprendiendo el 37,6% de los nuevos casos, cabe de destacar que en el caso de 
las mujeres aumenta hasta el 56,1% de los nuevos diagnósticos. Aunque son cifras similares a 
Europa, en España existen diferencias según las regiones de origen, puesto que el 21,7% 
proceden de países latinoamericanos y sólo el 6,1% provienen de África subsahariana.  La 
transmisión por vía HSH fue predominante en españoles y latinoamericanos, en cambio la vía 
heterosexual fue la principal en pacientes subsaharianos.  
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En cuanto a la transmisión materno-infantil hubo 4 casos, 2 de los cuáles nacidos de madres 
extranjeras.  
La tendencia de las tasas de nuevos diagnósticos VIH en los últimos años (periodo 2009-
2018) es ligeramente decreciente en global, sin embargo esto se observa más claramente en el 
subgrupo de adquisición de la infección por vía heterosexual y consumo de drogas 
intravenosas, mientras que en los pacientes que han adquirido la infección por vía HSH las 
tasas estaban estabilizadas hasta 2016, donde hay un punto de cambio descendente, para 
volver a estabilizarse en el periodo posterior. Cabe destacar sin embargo que, dentro de este 
último subgrupo, en los pacientes entre 25 y 34 años, las tasas aumentaron hasta el año 2015, 
manteniéndose posteriormente estables.  
En el año 2018 se diagnosticaron 415 casos de sida en España, lo que supone una tasa de 
1,2 casos por 100.000 habitantes. El 82,9% eran hombres y la mediana de edad al diagnóstico 
fue de 43,5 años (RIC 37-51). En este subgrupo la transmisión por vía heterosexual asciende 
al 34,5% de los casos.  
Tras el pico máximo de casos de sida alcanzado en el año 1996 y la introducción del 
tratamiento antirretroviral de alta eficacia, se ha observado un descenso drástico de la 
incidencia de sida y si bien esta tendencia decreciente se mantiene, se ha ralentizado en los 
últimos años.  
La neumonía por Pneumocystis jirovecii continúa siendo la enfermedad definitoria de sida 
más frecuente (28,8% de los casos) en nuestro medio, seguida de la tuberculosis (20,1%) y de 
la candidiasis esofágica (12,7%) (9)  (10). 
Se estima que en España han fallecido un total de 59.525 personas a causa de enfermedades 
relacionadas con el sida desde el comienzo de la epidemia hasta el año 2018.  El pico máximo 
se alcanzó en 1995, y a partir de entonces tras la introducción de la terapia antirretroviral de 
alta eficacia se observó una tendencia decreciente, rápida hasta 1998 y más lenta 
posteriormente.  Según los datos más recientes disponibles (año 2018) la tasa anual de 
muertes por sida se sitúa en 0,9 casos por 100.000 habitantes, y ha disminuido en un 4,3% 




Figura 6. Tasas de mortalidad por VIH/Sida en España (1982-2018) (9) 
En la Comunidad de Madrid se diagnosticaron 1.072 casos de VIH en el año 2016, con una 
edad media de 35,1 años, y siendo el 44,5% extranjeros.  La tasa de incidencia se calcula en 
torno a 16,6 casos por 100.000 habitantes, muy por encima de la tasa nacional, a expensas 
fundamentalmente de la población inmigrante, donde la tasa asciende hasta los 42,9 casos por 
100.000 habitantes (13). 
2. 4 Estrategias para el control de la epidemia de VIH 
 
Desde ONUSIDA se plantean nuevos retos para disminuir el impacto de la infección por VIH. 
La estrategia propuesta para el período 2016-2021 persigue unos ambiciosos objetivos, 
dirigidos a acabar con la epidemia en los próximos años. En este punto el tratamiento 
antirretroviral tiene un papel decisivo, habiéndose demostrado ampliamente no sólo su 
beneficio a nivel individual, sino su papel concluyente en la prevención de la transmisión de la 
infección VIH (14). 
Para el año 2020 ONUSIDA establece a nivel mundial el objetivo 90-90-90. Esto se traduce 
en lograr que el 90% de las personas que viven con VIH conozcan su estado serológico 
respecto a la infección, que el 90% de personas diagnosticadas de la infección VIH estén bajo 
tratamiento antirretroviral y que el 90% de personas bajo terapia antirretroviral obtengan 
supresión viral.  Alcanzando este triple objetivo al menos el 73% de las personas que viven 
con el VIH en todo el mundo lograrían supresión viral, estas cifras serían de 2-3 veces 
mayores a las estimaciones actuales y según un estudio de modelización sanitaria permitiría 
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acabar con la epidemia en torno al año 2030, reduciéndose las muertes por sida hasta en un 
80%.  
Esta estrategia contempla un abordaje multidisciplinar, aunando las medidas de prevención 
y el acceso universal al tratamiento antirretroviral, sin olvidar focalizar esfuerzos también en 
las poblaciones clave, que a menudo a causa de la estigmatización, la discriminación y la 
exclusión sufren un acceso desigual a los servicios de atención sanitaria (15). . 
Pero, ¿en qué situación respecto a estos objetivos nos encontramos actualmente?A nivel 
mundial, según los datos de ONUSIDA en el año 2019 el 81% de personas que presentaban la 
infección VIH conocía su estado serológico. De ellas el 82% recibían tratamiento 
antirretroviral y de las que reciben TAR el 87% estaban indetectables. Esto se traduce en que 
sólo el 59% de los pacientes con infección VIH presentaba control virológico (16). 
A nivel europeo, teniendo en cuenta los países pertenecientes a la UE/EEA en el año 2018 el 
86% de personas que presentaban la infección VIH conocía su estado serológico. De ellas el 
91% recibían tratamiento antirretroviral y de las que reciben TAR el 92% estaban 
indetectables. Esto se traduce en que hasta el 72% de los pacientes con infección VIH 
presentaba control virológico.  
Si consideramos la región europea de la OMS las cifras son bastante peores, y solamente el 
43% del global de pacientes con infección VIH presentaba carga viral suprimida (17). 
En España las cifras son similares a Europa, el 86% de personas que presentaban la 
infección VIH conocía su estado serológico. De ellas el 93% recibían tratamiento 
antirretroviral y de las que reciben TAR el 90% estaban indetectables. Esto se traduce en que 
hasta el 72% de los pacientes con infección VIH presentaba control virológico, 
encontrándonos muy cerca, por tanto, de los objetivos propuestos por ONUSIDA para el 2020  




Figura 7 Comparación de las cascadas de tratamiento VIH (%) (4,8,18) 
 




El término presentación tardía (PT) ha sido ampliamente utilizado en los foros y literatura 
científica sobre la infección VIH desde los comienzos de la epidemia, pero su significado ha ido 
variando a lo largo del tiempo pasando por múltiples definiciones, sin existir un criterio 
unificado (20).    
Gran mayoría de los estudios iniciales utilizaban fundamentalmente criterios clínicos para 
definir la presentación tardía (presencia de sida, estadio B/C de los CDC o estadio 3-4 de la 
OMS, hospitalización o muerte), en ellos también existían diferencias en cuanto a qué tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico al evento clínico se consideraba para establecer que se 
trataba de una PT (1,3,6 meses) 
Posteriormente en una gran parte de las publicaciones se fue incluyendo el criterio 
inmunológico, con gran variabilidad sin embargo, en cuánto al dintel de linfocitos T CD4 qué 
se consideraba como PT (< 50,<100, <200, <350 linfocitos T CD4), y evolucionando, en parte, 
acorde a los cambios en las guías terapéuticas sobre el momento idóneo de iniciar el TAR.  
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Muchos otros estudios han optado por utilizar la combinación de ambos criterios (clínico e 
inmunológico) (21). 
Además, otro factor de confusión en la definición a tener en cuenta es que en ocasiones en la 
literatura científica se han utilizado indistintamente los términos presentación tardía, 
diagnóstico tardío y retraso en la presentación, a pesar de que reflejan situaciones y 
problemas a abordar diferentes.  
Mientras que el diagnóstico tardío estudia el estadio VIH en el momento de la prueba 
diagnóstica, la presentación tardía hace referencia al estadio en el momento del vínculo a los 
cuidados sanitarios, y el retraso en la presentación refleja el tiempo transcurrido entre el 
momento del diagnóstico y el vínculo al sistema de salud (22).. 
Claramente, la elección de la definición utilizada (que va a depender de lo que 
concretamente se pretenda medir) impacta de forma determinante sobre la caracterización 
del problema,  y su variabilidad dificulta la comparación entre regiones y la evaluación de la 
eficacia de las medidas instauradas. (23). 
Así, en respuesta a esta heterogeneidad,  se creó un grupo de trabajo en Europa en el año 
2008, dentro de la iniciativa “HIV in Europe” formado por 51 expertos de 13 países, 
alcanzando un consenso para la definición, que se publicó en el año 2011.  
Al establecer la definición consideraron que el término presentación tardía debía referirse a 
aquellos pacientes que cuando comienzan el seguimiento clínico presentan un estadio de su 
enfermedad en el que el beneficio que se logrará al instaurar el tratamiento antirretroviral no 
será completo. Por otro lado, el término presentación con enfermedad avanzada (PEA) se 
referiría al subgrupo de pacientes presentadores tardíos en los que adicionalmente existe un 
riesgo aumentado e inminente de enfermedades graves o muerte. Así en base a estas premisas 
llegaron al consenso que define presentación tardía y presentación con enfermedad avanzada 





Tabla 2. Definición de presentación tardía y presentación con enfermedad avanzada. Consenso 2011 (24) 
Presentación tardía  Pacientes que se presentan al inicio del 
cuidado médico con cifras de linfocitos CD4 < 
350 cel/uL y/o una enfermedad definitoria 
de sida independientemente del valor de CD4. 
Presentación con enfermedad avanzada Pacientes que se presentan al inicio del 
cuidado médico presentan cifras de CD4 < 
200 cel/uL y/o una enfermedad definitoria 
de sida independientemente del valor de CD4. 
 
Cabe destacar que la definición habla de los valores de linfocitos T CD4 al inicio del 
seguimiento clínico, no siendo equivalente al momento del diagnóstico por sí solo, poniendo 
énfasis en que un diagnóstico de VIH debe estar vinculado al acceso al sistema sanitario.  
Esta definición consensuada permite definir el problema y por tanto ayudar a fijar los 
objetivos para afrontarlo, además contribuye a que se puedan llevar a cabo estudios 
comparativos entre las distintas regiones y posibilita medir los resultados de las 
intervenciones instauradas (24).  
Aun así,  también presenta algunas limitaciones, la fundamental, imposibilidad de clasificar 
al paciente en caso de no disponer de la cifra de linfocitos T CD4 inicial. (20)  Además, algunos 
estudios han sugerido que esta definición podría sobreestimar a los presentadores tardíos 
dado que los pacientes con diagnóstico reciente pueden tener una caída importante de las 
cifras de linfocitos T CD4 en la fase aguda. No obstante en vistas a subsanar esta limitación, los 
autores del consenso refieren que aunque no es mandatorio sí sería recomendable repetir la 
determinación de linfocitos T CD4 iniciales (debido a su variabilidad) y que en dicho caso, 
ambos valores obtenidos deberían cumplir los criterios para encajar en la definición (25). 
3.2 Epidemiología de la presentación tardía  
 
En base a las definiciones referidas previamente, según las estimaciones de ONUSIDA para 
del año 2017 el 48% de los pacientes diagnosticados de infección VIH en el mundo eran 
presentadores tardíos. Estas cifras difieren según la región, siendo mayores en África central y 
septentrional donde se estima que alcanzan el 71% y en la región de Asia y el Pacífico con 
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cifras alrededor del 57%.  Estos datos sin embargo no han sido corroborados ni actualizados 
en los informes posteriores de ONUSIDA, no teniendo datos a nivel regional, únicamente a 
nivel de algunos países de forma individualizada  
En la región de Europa, entre los pacientes de los que se dispone de datos de contaje de 
linfocitos CD4 iniciales, se estima que la proporción de PT en el año 2017 fue del 53% (57%  
en la región del Este de Europa y 49% región Oeste), y del 32% en cuanto a la presentación 
con enfermedad avanzada se refiere. La proporción de presentadores tardíos fue similar entre 
hombres y mujeres (52% y 54% respectivamente), aunque sí se observaron diferencias entre 
los grupos de riesgo y los grupos de edad. Así, fue mayor en aquellos que referían transmisión 
por vía heterosexual (58%) y por uso de drogas por vía intravenosa (55%), frente a aquellos 
que referían adquisición por vía homosexual (39%). El porcentaje de presentadores tardíos se 
incrementaba con la edad, siendo del 32% en los pacientes de edades entre 20-24 años y 
hasta del 66% en aquellos pacientes con más de 50 años al diagnóstico.  
Centrándonos en los países de la UE/EEA las cifras son ligeramente inferiores estimándose 
que el 49% de los nuevos diagnósticos eran presentadores tardíos y un 28% pacientes que se 
presentaban con enfermedad avanzada y destacando sin embargo, porcentajes por encima del 
60% de presentación tardía en Lituania y Letonia. (8). 
Según los datos de la cohorte COHERE (formada por 39 cohortes de países europeos) en el 
período 2010-2013 no se observaron cambios significativos en las cifras de presentación 
tardía (47,5% en 2010, 48,7% en 2013; p=0,63) ni en cuánto a las de presentación con 
enfermedad avanzada (p=0,09). Únicamente se observó una disminución significativa del 7%  
por año de los pacientes que se presentaban al diagnóstico en estadio sida  (aOR 0.93; 95% CI: 
0.89– 0.96; p = 0.0001). Disgregando por grupos de riesgo, se observó un aumento 
significativo de presentación tardía en los hombres y mujeres que adquirieron la infección 
VIH por uso de drogas por vía intravenosa (aOR 1.16/año; 95% CI: 1.02–1.32; p = 0.024), no 
habiendo diferencias en cuanto a la transmisión por vía sexual.(26). 
No sólo es importante el momento del diagnóstico, sino también el tiempo hasta la 
vinculación a los cuidados de la salud, así, en referencia a ello, se estima que en la región 
europea, el 86% de los nuevos casos de infección VIH presentaban vinculación a los cuidados 
médicos dentro de los 3 primeros meses tras el diagnóstico. 
En un estudio realizado en Ontario (Canadá) donde se diferenciaban el diagnóstico y la 
presentación tardíos, se objetivó que más del 87% de los casos de PT se debían a un 
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diagnóstico tardío, y que no hubo diferencias en cuánto el tiempo en ser vinculado a los 
cuidados médicos desde el diagnóstico entre los diagnósticos precoces y tardíos. (13,4% en 
ambos casos; p= 0,99) (27). 
Además de estas cifras globales, muchos países han realizado en los últimos años 
(basándose en la definición consenso referida) estimaciones sobre la proporción de PT y PEA 
en su territorio con resultados un tanto desalentadores, puesto que si bien existe una 
variabilidad esperada, las cifras se sitúan casi siempre por encima del 40%.  
Así, en España tenemos datos relativamente recientes de la cohorte CORIS durante el 
período 2004-2013 (incluyendo 7.165 nuevos diagnósticos, de 34 centros sanitarios en el 
momento del estudio), con una prevalencia de presentación tardía 46.9% (IC95% 45,7-48), de 
presentación con enfermedad avanzada del 28.6% y del 14.1% con estadio sida al diagnóstico. 
Comparando el período inicial (2004-2005) y el período final (2012-2013) los porcentajes de 
PT disminuyeron de un 55,9% a un 39,4%. Sin embargo está mejoría no fue homogénea según 
los grupos de riesgo de adquisición de la infección por VIH, dado que disminuyó en un 46,1% 
en HSH y un 37,6% en varones heterosexuales, mientras que aumentó en un 22,6% en 
mujeres heterosexuales (sobre todo de origen extranjero)(28). 
En el informe anual de vigilancia epidemiológica del VIH y sida en España se estima también 
la proporción de diagnóstico tardío. En la última actualización referente al año 2018 se 
observa una tendencia ligeramente descendente desde el año 2009, calculándose que el 
47,6% de los nuevos diagnósticos fueron tardíos y el 28,1% se presentaron con enfermedad 
avanzada.  
La proporción de PT aumentó proporcionalmente a la edad (siendo en torno al 29,5% en los 
menores de 25 años y hasta del 64,6% en los mayores de 50 años).  
Por otro lado, el diagnóstico tardío fue mayor en mujeres frente a hombres (56,9% frente al 
46,1%), y en los pacientes extranjeros (58,3% en pacientes de África subsahariana y 52,6% en 
latinoamericanos, frente al 45,7% en los españoles).  
En cuanto a los grupos de riesgo fue mayor en los casos de transmisión por vía heterosexual 
(hombres 58,5% y mujeres 55,8%) frente  a los HSH (40,3%) si bien, dado su mayor número 
absoluto, suponen el grueso de los pacientes con PT (hasta el 48,9% del total) (9) 
En la Comunidad de Madrid se estiman cifras menores, con un 32,1% de PT y un 18% de 
PEA en el año 2016 (13). 
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A pesar de que como hemos visto, en conjunto, la prevalencia de PT continúa siendo elevada 
y no se observa un claro descenso en los últimos años, algunos autores postulan a través de 
estudios de modelización matemática, que esto no tiene por qué deberse íntegramente al 
fracaso de las estrategias de diagnóstico precoz instauradas, sino ser un reflejo de la 
limitación de la variable medida en sí misma, que se ve afectada por el impacto tanto en el 
numerador como en el denominador de la incidencia real de infección por VIH (incluyendo los 
casos no diagnosticados) y los nuevos diagnósticos (29). 
3.3 Factores asociados a la presentación tardía 
 
Teniendo en cuenta las diferencias existentes entre regiones en cuánto a la epidemiología 
de la infección por VIH, así como la dificultad que plantea el uso de una definición de 
presentación tardía no siempre homogénea es de esperar que los factores de riesgo asociados 
a la misma no sean iguales en todos territorios, reflejando la complejidad del problema, 
influido por factores sociales, sanitarios, culturales e incluso de organización política. (30) No 
obstante, existen notas comunes que se repiten en la gran mayoría de los estudios realizados 
y que se han relacionado clásicamente con la presentación tardía, destacándose a 
continuación:  
 La edad es uno de los factores que de modo constante se relaciona con la PT y la PEA. 
En multitud de estudios se observa que a mayor edad mayor probabilidad de diagnóstico 
tardío, viéndose ya diferencias por encima de 30-40 años y un aumento significativo del 
riesgo por cada 10 años más.  
 La vía de transmisión es otro factor clásicamente relacionado con la PT. En la 
mayoría de los estudios el haber adquirido la infección por transmisión heterosexual es un 
factor de riesgo para PT frente a la adquisición por vía homosexual.  En algunos casos esta 
diferencia se observa sólo en el subgrupo de varones que adquieren la infección por dicha vía, 
y no tanto en las mujeres. En un estudio realizado en la cohorte suiza, la adquisición por vía 
heterosexual en el contexto de pareja estable conllevaba un mayor riesgo de PT, mientras que 
el hecho de referir pareja estable cuando la adquisición era por vía homosexual era factor 
protector(31).  
La transmisión por vía desconocida también se ha relacionado en algunos estudios como 
factor de riesgo para PT(32), probablemente porque refleja una infraestimación del riesgo 
percibido por el paciente. 
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Que la transmisión por vía homosexual, en consonancia con lo previo, se trate de un factor 
protector, probablemente se deba que este subgrupo de pacientes tiene más percepción de 
riesgo, más información sobre la enfermedad y que con más frecuencia se realizan pruebas 
diagnósticas incluso en el contexto de campañas dirigidas.  
En cuanto a la transmisión en UDVP, los datos son más contradictorios y dependen en parte 
del lugar y el momento de la realización de los estudios. En general, en algunos estudios la 
adquisición en UDVP supone un factor de riesgo para la PT, fundamentalmente en aquellos 
colectivos que se encuentran aislados y alejados al acceso al sistema sanitario. En otros casos 
parece que lo que esto refleja es, más que un diagnóstico tardío, una vinculación tardía al 
sistema de salud (33).. En otros estudios, sin embargo la adquisición en UDVP se muestra 
como factor protector para la PT.(27)(32), en parte como reflejo de la aplicación de las 
medidas de reducción de daños en este subgrupo y el despistaje diagnóstico más frecuente 
debido a tratarse de un grupo clásico de riesgo.  
En cuanto al sexo, múltiples estudios concluyen que los hombres tienen un riesgo 
aumentado de PT y PEA, sobre todo los hombres heterosexuales, viéndose en estudios que 
comparan varones heterosexuales y mujeres frente a varones HSH, que en ambos subgrupos 
la PT es más probable frente a estos últimos (27). Sin embargo,  aunque la vía de transmisión 
influye, parece existir un efecto propio del sexo masculino, como muestra un meta-análisis 
que incluyó 32 estudios observacionales, en el que tras ajustar por el resto de factores 
asociados, los varones presentaban un riesgo aumentado en 1,73 (IC 95% 1.59–1.89) veces de 
PT, y 1.38 veces (95% CI, 1.18–1.62) de PEA respecto a las mujeres (30). Esto puede deberse, 
entre otros factores, a los protocolos de despistaje de la infección por VIH durante el 
embarazo, en revisiones ginecológicas o consultas de planificación familiar.  
Aun así, algunos estudios discrepan, objetivándose mayor riesgo de PT en las mujeres, 
generalmente en aquellos procedentes de países en vías de desarrollo, donde influyen 
factores socioeconómicos y culturales, reflejando una menor oportunidad de acceso a los 
sistemas sanitarios por parte del colectivo femenino (34)(35). 
El nivel educativo bajo también se ha relacionado con un riesgo aumentado tanto de PT 
como de PEA, en parte como marcador de un nivel socioeconómico menor(36)(28), lo que va 
unido en ocasiones, a la región de origen que influiría también en el riesgo de PT. Así, en los 
países en los que la prevalencia de infección por VIH es baja, el proceder de un país con 
prevalencia de VIH elevada es factor de riesgo para la PT (37). En Europa, las personas 
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provenientes de África subsahariana o de otras regiones del mundo presentan un riesgo más 
elevado de PT y PEA frente a los nativos (38), esto sin embargo, no significa que la infección 
por VIH se haya adquirido en sus países de origen, puesto que hasta un 63% de las nuevas 
infecciones por VIH se producen tras la llegada al país europeo (39). 
En España también se ha observado que ser inmigrante subsahariano o de origen 
latinoamericano supone un factor de riesgo para el diagnóstico tardío. (28) (40) En algunos 
estudios se ha observado una interacción entre la región de origen y el nivel de estudios,  
viéndose que sólo en el caso de aquellos inmigrantes con niveles de estudios bajos el  riesgo 
de PT estaría aumentado (41). 
Existen también factores regionales que se han asociado a la presentación tardía, así por 
ejemplo, en Europa, proceder de un país del Sur supone un riesgo aumentado frente a los 
países centrales (38) En España proceder de una región con baja incidencia de VIH también 
facilitaría el diagnóstico en estadio sida, probablemente por una menor sospecha percibida 
del paciente y de los clínicos implicados(40). 
En algunos estudios las coinfecciones por VHB o VHC (42) también se muestran asociadas 
a la PT o en estadio sida. (43) 
Otros factores sociales, sin embargo pueden favorecer el diagnóstico precoz. Así, en 
España, el ser o haber sido presidiario supone un factor protector para la PT y PEA, esto se 
explica por los programas de despistaje rutinario que se realizan de forma universal en todas 
las instituciones penitenciarias (40). 
En general los factores asociados a la PT se asocian también a la PEA en los estudios en que 
esto se explora.  
Los referidos hasta ahora, son los factores sociodemográficos con más frecuencia 
relacionados con el diagnóstico tardío, sin embargo existen otros factores locales, 
culturales y psicosociales menos explorados por su complejidad y falta de estandarización 
en la literatura científica y que pueden estar influyendo de forma determinante y dar 
explicación a los hallazgos previos (31).De hecho los factores sociodemográficos descritos 
pueden ser marcadores de diferencias en factores psicosociales no explorados (37).  
Una revisión sistemática del año 2013 destacaba que sólo en 3 de los 36 estudios revisados 
se habían evaluado de forma estadística los factores psicosociales. En un estudio realizado en 
la cohorte suiza de pacientes con infección por VIH sólo un 8,9% de los pacientes 
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presentadores tardíos (PPT) tardaron más de 3 meses en acceder al sistema sanitario, sin 
embargo el 47% de los PPT reconocía que había tardado demasiado en realizarse la prueba 
diagnóstica. Así pues, en varios estudios, se observa como los motivos de realización de la 
prueba diagnóstica de VIH son diferentes en los PPT frente a los pacientes no presentadores 
tardío (PNPT). En estos primeros la prueba se realizaría con más frecuencia por indicación 
médica o durante un ingreso hospitalario, mientras que en los PNPT hay más proporción de 
pacientes que se realizan la prueba en una revisión rutinaria o ante una exposición de riesgo. 
(44)(45)(46). En otros casos, el hecho de no haberse realizado nunca la prueba de VIH 
previamente o tener un resultado negativo previo se relacionaba con un diagnóstico más 
tardío, sin embargo el ser pareja de un paciente con infección por VIH supondría un factor 
protector para la PT (41). Por otro lado varios estudios concluyen que el tener una pareja 
estable o estable con hijos supone un factor de riesgo para la PT, (47) reflejando así que la PT 
es más frecuente en los grupos no considerados clásicamente de riesgo.  
Cuando se exploran los motivos por los que los PPT no se realizaron la prueba diagnóstica 
antes, se observa que uno de los que más peso tiene es la baja percepción de riesgo para 
adquirir la infección por VIH. Otros factores que influyen son: el miedo al diagnóstico, la falta 
de conocimientos sobre la enfermedad, la eficacia y los efectos adversos del tratamiento y no 
conocer dónde se puede realizar la prueba diagnóstica de forma anónima (48)(31)(49). 
En los PPT que sí tienen una autopercepción de estar en riesgo, la ausencia de síntomas y el 
no sentirse enfermos es una de las barreras para el retraso en el  diagnóstico(50). 
En cuanto al estigma la evidencia es contradictoria. Por un lado el estigma percibido frente 
a la enfermedad, se ha relacionado con no realizarse la pruebas de VIH o retrasarla en la 
población general (51). Un reciente meta-análisis incluyendo estudios de países en vías de 
desarrollo, mostró que los pacientes que tenían un alto estigma auto-percibido tenían una 
probabilidad 2 veces mayor de diagnosticarse tardíamente frente a los que no tenían estigma 
auto-percibido (52). En otros estudios, sin embargo la asociación con la PT no es clara (49) y 
en algunos casos incluso se ha relacionado con un diagnóstico más precoz (48), explicado 
quizás porque refleja una situación social concreta de un subgrupo de pacientes en los que se 





3.4. Oportunidades pérdidas.  
 
A pesar de las recomendaciones realizadas por las sociedades científicas, en España se 
estima que sólo el 27% de las personas se han realizado la prueba del VIH alguna vez, y de 
éstas la mayoría sólo de forma ocasional. El principal motivo de ello es la ausencia de 
conciencia sobre esta enfermedad. En un estudio de campo realizado a nivel nacional, sólo un 
9% de los encuestados se consideraban estar en riesgo y hasta un 41% consideraron que la 
enfermedad sólo afecta a un grupo estereotipado de personas. Las principales barreras para 
la realización de la prueba se relacionaron con la atención sanitaria (ausencia de 
recomendación por su médico, no conocer dónde y cómo realizarlo) y el estigma (miedo a la 
falta de anonimato, miedo al rechazo de la pareja…etc..). Sólo el 10% de las personas 
declararon conocer a alguien que se hubiese realizado la prueba de VIH alguna vez (51). 
En un estudio realizado en la cohorte suiza el 71% de los pacientes diagnosticados de VIH 
habían tenido algún síntoma durante el año previo al diagnóstico (sobretodo astenia, pérdida 
de peso y fiebre) y de ellos el 74,2% buscó atención médica (31). Algunos estudios han 
encontrado que entre el 21- 25% de los PPT habían tenido alguna condición indicadora de 
infección por VIH (definidas según el estudio HIDES en Europa)  y hasta un 6,3% alguna 
enfermedad definitoria de sida (53) en los 12 meses previos al diagnóstico, suponiendo esto 
una oportunidad pérdida para el diagnóstico precoz.  Entre los indicadores más frecuentes 
observados se encontraban la pérdida de peso inexplicada, candidiasis oral, herpes zóster, 
trombopenia y leucopenia (54)(55).  
En un estudio realizado en Alemania las mujeres con presentación tardía tuvieron un riesgo 
4,7 veces mayor de tener alguna condición indicadora de VIH y que no se les realizará la 
prueba diagnóstica frente a los hombres, y los varones heterosexuales un riesgo 2,4 veces 
mayor frente aquellos HSH. La mediana de tiempo entre la aparición de la condición 
indicadora de infección VIH y el diagnóstico fue de 158 días (55).  
Así pues, mientras que ante la aparición de las condiciones definitorias de sida no suele 
haber un retraso diagnóstico, reflejando así un conocimiento extendido de estas entidades, no 
ocurre lo mismo ante las condiciones indicadoras de infección por VIH, pudiéndose explicar 
en parte por ausencia de guías que definan claramente estos indicadores en algunos países y 
una falta de conocimiento, de tiempo, motivación o habilidades por parte del clínico. (54)  
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En un estudio realizado en Inglaterra, se revisaron  71 guías clínicas de diferentes 
especialidades, de ellas en el 53% se describía la relación entre alguna condición indicadora 
de VIH y la infección VIH, pero sólo el 38% de las guías recomendaba la realización de la 
prueba diagnóstica(56). 
Otro estudio realizado en una cohorte italiana, estimaba que aplicar una estrategia que 
incluyera la realización de la prueba independientemente del riesgo percibido ante las 
condiciones indicadoras de VIH, habría adelantado el diagnóstico de VIH una mediana de 22,6  
meses en el 6% de los presentadores tardíos(57). 
3.5 Consecuencias de la presentación tardía 
 
Está ampliamente demostrado que la presentación tardía de la infección por VIH tiene 
nefastas consecuencias tanto a nivel del individuo como a nivel comunitario.   
3.5.1. Consecuencias individuales:  
Durante años se ha discutido cuál era el momento idóneo para el inicio de la terapia 
antirretroviral, basándose en un valor límite de linfocitos CD4, que ha ido ascendiendo 
progresivamente al obtener cada vez más evidencias sobre los beneficios del inicio precoz y la 
mejora de las toxicidades de los tratamientos, hasta que, a partir del año 2014 se recomienda 
de forma universal independientemente del estado inmunitario.  
Así pues, ya en el año 2006, cuando las toxicidades del tratamiento antirretroviral podían 
ser graves, el ensayo clínico SMART que comparaba tratamiento continuo o tratamiento 
intermitente en 5.472 pacientes con más de 350 linfocitos T CD4/mm3, tuvo que ser 
interrumpido prematuramente observándose una mayor proporción de sida/muerte en el 
grupo de interrupción de tratamiento frente al grupo de tratamiento continuo (3,3% 
pacientes/año frente a 1,3% pacientes/año).  Además se observó también un menor número 
de eventos no asociados a sida (cardiovasculares, renales y hepáticos graves) en el grupo de 
tratamiento continuo (HR: 1,7; IC 95% 1,1-2,5; p=0,009)(58). 
En el año 2010 se publicó un ensayo clínico realizado en Haití, que aleatorizaba a 816 
pacientes (con linfocitos T CD4 entre 200 y 350 cel/mm3) a iniciar el TAR precozmente o 
según las recomendaciones vigentes (linfocitos T CD4< 200 cel/ mm3), demostrándose un 
riesgo de muerte 4 veces mayor y el doble de casos de tuberculosis en el grupo de inicio 
estándar frente al inicio precoz(59). 
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Posteriormente en el año 2011, el ensayo clínico HTPN 052, que asignaba aleatoriamente a 
1.763 parejas discordantes a inicio precoz de la terapia antirretroviral (entre 350-500 
linfocitos T CD4/mm3) o inicio diferido (por debajo de 200 linfocitos T CD4/mm3) demostró 
que el grupo de inicio precoz presentaba significativamente menos eventos sida/muerte 
frente al grupo de inicio diferido (HR, 0.59; 95% CI, 0.40 to 0.88;p = 0.01)(60). 
Finalmente los resultados del ensayo clínico START publicados en el año 2015, 
corroboraron los importantes beneficios del inicio precoz del TAR.  Se reclutaron 4.865 
pacientes naïve de 35 países diferentes, con más de 500 linfocitos T CD4/mm3 y se 
aleatorizaron a inicio inmediato del TAR o esperar según las recomendaciones vigentes a que 
los linfocitos T CD4 descendieran por debajo de 350 cel/ mm3 (sin embargo estas 
recomendaciones fueron cambiando durante el estudio resultando la mediana de linfocitos T 
CD4 con la que se inició el TAR en este subgrupo de 408 cel/mm3). El seguimiento medio fue 
de 3 años. Se observó una reducción de riesgo relativo del 57% en cuánto al objetivo primario 
del estudio (evento combinado: sida/enfermedades no asociadas a sida y muerte) en el grupo 
de inicio inmediato de TAR frente al grupo de inicio diferido. También fue menos frecuente la 
aparición de eventos sida en este grupo (HR 0,28; IC5%:0,15-0,5) y de eventos no asociados a 
sida (HR 0,61; IC 95%:0,38-0,97). Es llamativo que hasta el 68% de los eventos ocurrieron en 
pacientes con más de 500 linfocitos T CD4/mm3. No se observaron diferencias en cuanto a los 
efectos secundarios y toxicidades del TAR entre ambos grupos.  
Así pues, este estudio remarca la importancia del inicio precoz del tratamiento 
antirretroviral, no sólo en el hecho de evitar morbilidad y mortalidad asociada a la infección 
VIH, sino en la reducción de otras enfermedades no asociadas a sida (ENOS) como son eventos 
cardiovasculares, renales y hepáticos graves, como ya se había observado en el estudio 
SMART (61).  
Los pacientes presentadores tardíos por definición acceden tarde al sistema sanitario, lo 
que supone que, a pesar de iniciar el TAR de forma inmediata, no sea un tratamiento precoz 
desde el punto de vista inmunológico y clínico, perteneciendo por tanto a los subgrupos con 
mayor riesgo de morbimortalidad descritos. 
También varios estudios de cohortes han demostrado un peor pronóstico en los pacientes 
con presentación tardía:  
Así a nivel internacional, la cohorte COHERE que incluía 84.524 pacientes de 23 cohortes de 
35 países, reclutados desde enero del año 2000 hasta junio del 2011, observó que los 
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pacientes con diagnóstico tardío y con enfermedad avanzada tenían una mayor probabilidad 
de presentar sida o muerte frente a los no presentadores tardíos fundamentalmente durante 
el primer año de seguimiento, no observándose, sin embargo, estas diferencias a partir del 
segundo año de seguimiento. (38)  En una actualización entre los años 2010 y 2013, se 
observó que la incidencia de progresión clínica (evento sida o muerte) fue 6,5 veces mayor en 
los PPT frente a los PNPT (39,6 eventos por cada 1000 personas-año vs 6,1 eventos por cada 
1000 personas-año) (26). 
En España se evaluó el pronóstico de la PT en la cohorte nacional de la Red de Investigación 
de Sida (CORIS). Se incluyeron 7.165 pacientes naïves reclutados entre los años 2004 y el 
2013, de los cuáles el 46,8% eran PPT y el 28,2% pacientes con presentación en EA (PPEA). Se 
observó una tasa de mortalidad de 1,71 personas-año en los PPT y de 2,3 personas-año en los 
PPEA frente a 0,31 personas-año en los PNPT (p<0,001). El riesgo de mortalidad fue de hasta 
10 veces mayor en los PPT durante el primer año de seguimiento frente a los PNPT, 
reduciéndose al doble hasta el cuarto año de seguimiento y con tendencia a igualarse en 
ambos grupos a partir de entonces. Este descenso de mortalidad a lo largo del tiempo refleja 
el efecto beneficioso de la introducción del tratamiento antirretroviral, que sin embargo no es 
suficiente para reducir las diferencias en los primeros años de seguimiento. Así, se calcula que 
si todos los pacientes se hubiesen diagnosticado “a tiempo” la mortalidad se habría reducido 
un 66% evitando 74 muertes.  
La principal causa de muerte en los PPT fue la enfermedad sida en los primeros años, sin 
embargo, a partir del cuarto año las enfermedades hepáticas y lo tumores no asociados a sida 
tomaban el protagonismo (28). 
Otras cohortes tanto a nivel europeo (Francia, Italia, Georgia) como de otras regiones 
incluyendo África, han mostrado resultados similares (62)(63)(64)(34)(65). 
Así pues, tanto en base a ensayos clínicos que demuestran el perjuicio individual de no 
empezar precozmente el tratamiento antirretroviral, como a estudios en vida real, está 
ampliamente demostrado que el diagnóstico tardío supone una mayor morbimortalidad para 
el paciente, más patente en los primeros años de seguimiento.  
Por otro lado, también hay estudios que han demostrado una peor recuperación 
inmunológica en aquellos pacientes que comienzan el tratamiento antirretroviral con una 
situación inmunológica ya comprometida, con las consecuencias clínicas que ello conlleva.  
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Así en un estudio realizado en la cohorte Johns Hopkins en Baltimore, se observó que el 
nivel de linfocitos CD4 basales era uno de los principales determinantes (tras ajustar por 
otros factores) de la recuperación inmunológica posterior. Sólo el 66% de los pacientes que 
iniciaron el TAR con cifras entre 200 y 350 linfocitos CD4/ mm3 alcanzaron la normalización 
inmunológica (linfocitos CD4 > 500 cel/mm3) tras 6 años de seguimiento(66).  También en la 
cohorte ATHENA de Holanda el nadir de linfocitos CD4 bajo fue predictor de una pobre 
recuperación inmunológica (linfocitos CD4 < 200 cel/mm3) la cual se asoció con una mayor 
proporción de eventos no asociados a sida y eventos cardiovasculares (67). 
Otros estudios observacionales han demostrado como tanto el nivel de linfocitos CD4 basales 
como el medido los tres meses previos al evento, son factores predictores independientes de 
la aparición de eventos no asociados a sida, sida y mortalidad (68) (69). 
3.5.2 Consecuencias a nivel comunitario.  
Hoy en día conocemos que el riesgo de transmisión de la infección VIH por vía sexual 
cuando la carga viral es indetectable es cercano a cero.  De hecho, comparando todas las 
medidas de intervención propuestas hasta ahora para disminuir la transmisión sexual de la 
infección por VIH, el tratamiento antirretroviral de la pareja infectada ha demostrado ser la 
más eficaz (70). 
Así el estudio HTPN 052, que aleatorizaba parejas heterosexuales serodiscordantes a iniciar 
de forma precoz o diferida el tratamiento antirretroviral demostró una reducción del riesgo 
relativo del 96% de nuevas infecciones en el grupo de inicio inmediato (60). 
Posteriormente, en el año 2016 se publicó el estudio PARTNER-1 en el que se siguieron 888 
parejas serodiscordantes (548 heterosexuales y 340 HSH), que referían relaciones sexuales 
sin protección, y en las que el integrante con infección VIH recibía tratamiento antirretroviral 
y presentaba carga viral suprimida durante una mediana de 1,3 años. No se observó ninguna 
nueva infección filogenéticamente relacionada con la pareja VIH positiva en los pacientes VIH 
negativos, siendo por tanto el riesgo cero, con un límite superior del intervalo de confianza (IC 
95%) de 0,3 por cada 100 parejas-año, aunque algo mayor para las parejas de HSH (0,71 por 
cada 100 parejas-año) (71). En vistas a corroborar la evidencia científica en este subgrupo, se 
continuó el estudio incluyendo sólo parejas de HSH (PARTNER-2). Los resultados, publicados 
en 2019, muestran que entre las 782 parejas de HSH, con una mediana de seguimiento de 2 
años, no hubo ninguna nueva infección por VIH filogenéticamente relacionada con la pareja 
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VIH positiva, siendo por tanto la tasa de transmisión cero con un límite superior del IC 95% 
de 0,23 por cada 100 parejas-año.(72) 
Por último, el estudio de la cohorte “Oppossite Atrack” llevado a cabo en Australia, Brasil y 
Tailandia, en parejas de HSH, centrándose en aquellas que referían sexo anal sin protección y 
no utilizaban profilaxis pre-exposición, tampoco observó ninguna nueva infección por VIH 
filogenéticamente relacionada si la pareja VIH positiva presentaba carga viral suprimida. 
(límite superior del IC95% 1,59 por cada 100 parejas-año)(73). 
Basándose en estos  estudios, la organización ONUSIDA adoptó en el año 2018 el eslogan 
“indetectable= intransmisible” (74). 
Así pues, hoy en día el tratamiento antirretroviral no se plantea sólo como beneficioso para 
el individuo, sino también como una herramienta fundamental en la prevención de las nuevas 
infecciones. Es en este punto, donde un diagnóstico tardío demora el inicio del tratamiento y 
por tanto la posibilidad de evitar nuevos casos. Utilizando datos obtenidos del Sistema de 
Vigilancia Europeo [European Surveillance System (TESSy)] se estima que existen unos 4 
años de media desde que un paciente adquiere la infección por VIH hasta que se diagnostica. 
(75). En Europa se calcula que el 15% de las personas con infección por VIH no están 
diagnosticadas, lo que en números absolutos supondrían unas 122.000 personas. (75) 
Según estimaciones recientes en Estados Unidos respecto al año 2016, se calcula que el 
37,6% de las nuevas infecciones provendría de pacientes que no conocían su estado 
serológico frente a la infección VIH y un 42,6% de pacientes que sí lo conocían pero no 
estaban vinculados al sistema sanitario. Ninguna infección tendría su origen en pacientes bajo 
tratamiento y carga viral suprimida. (76)(77) En este escenario la PT, tiene unas 
consecuencias nefastas en el control de la epidemia de VIH, e incide negativamente en el 
primer escalón de la cascada de tratamiento, obstaculizando el logro de alcanzar el objetivo 
90-90-90 propuesto por la OMS para el año 2020 (15). 
Por otro lado, el diagnóstico tardío también ha mostrado tener un impacto económico 
negativo puesto que la mayor morbimortalidad de estos pacientes supone una carga 
económica importante. 
Algunos estudios de cohortes han explorado este impacto, objetivando así un mayor gasto en 
los pacientes con PT tanto a nivel de terapia antiretroviral como de ingresos hospitalarios, 
ingresos en servicios de cuidados intensivos y consultas externas (78)(79)(80). 
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En un estudio realizado en CORIS en España se estimó que la media de gasto mensual por 
cada paciente era 4,5 veces superior en los pacientes con presentación tardía frente a los que 
se habían diagnosticado antes, calculándose un ahorro de 11.000 euros por paciente al año en 
caso de no haberse diagnosticado tardíamente (81). 
En conclusión, el diagnóstico tardío, no sólo tiene fatales consecuencias para el paciente, si 
no que impacta de forma determinante sobre el control de la epidemia por VIH y supone un 
incremento no desdeñable del gasto sanitario.  
3.6 Importancia del diagnóstico precoz 
 
Con todo lo expuesto previamente se hace patente que el diagnóstico precoz es fundamental 
para mejorar el pronóstico de los pacientes y lograr el control de la epidemia, así como un 
objetivo determinante si se pretende alcanzar las metas definidas por ONUSIDA para el año 
2020.  Fijándonos en la cascada de tratamiento, se observa, que al menos en nuestro medio, el 
mayor desnivel existe en el primer escalón, es decir en la proporción de pacientes con 
infección por VIH que realmente están diagnosticados (figura 7) así pues, es prioritario 
focalizar esfuerzos en disminuir las cifras de pacientes que no conocen su estado serológico y 
reducir así el diagnóstico tardío. 
La infección por VIH es una patología susceptible de ser objeto de una estrategia de cribado, 
puesto que cumple las condiciones exigidas para ello: supone un problemas grave de salud 
pública, se conoce su historia natural  y existen evidencias sólidas que avalan los beneficios 
tanto individuales como comunitarios de un diagnóstico precoz(82). 
Esto requiere por un lado guías clínicas que establezcan los pasos a seguir (a quién, dónde y 
con qué frecuencia establecer las pruebas), por otro lado estrategias de cribado que 
materialicen la aplicabilidad de las guías, y por último campañas informativas que divulguen 
la información.  
Existen diversas guías clínicas con diferentes recomendaciones:   
Cabe destacar las guías de Center of Control Diseases (CDC) del año 2006 que ya 
establecían la solicitud de la prueba de VIH de forma rutinaria y voluntaria, entre la población 
de 13 y 63 años, en aquellas áreas donde la prevalencia fuera mayor del 0,1%.  Abogaban por 
un cribado universal basándose en que estas medidas han sido altamente efectivas en algunos 
colectivos, como por ejemplo en la prevención de la transmisión materno-infantil tras la 
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implementación del cribado sistemático en las mujeres embarazadas, y que además introducir 
la prueba de modo rutinario y no dirigido disminuye el estigma y normaliza su realización. 
Proponían una estrategia “ opt-out” de exclusión voluntaria, en la que al paciente se le ofrece 
la prueba en el conjunto de una batería de pruebas y sólo no se realizaría si se negara 
explícitamente(83). 
Las guías de la OMS (año 2015) establecen que el tipo de cribado recomendado depende 
tanto del tipo de epidemia (generalizada o concentrada) como de la prevalencia de la 
infección por el VIH en cada país.  Así, donde la epidemia sea generalizada y la infección por el 
VIH muy prevalente, como pueden ser los países de África Subsahariana, se recomienda un 
cribado rutinario a toda la población general. Por el contrario, en aquellos países donde la 
epidemia está muy concentrada en ciertos subgrupos poblacionales y/o la prevalencia sea 
baja, recomienda sólo el cribado con oferta dirigida a las personas con indicadores clínicos de 
infección por el VIH. Además, independientemente del tipo de epidemia y de la prevalencia 
local de la infección por VIH, recomienda hacer un cribado rutinario en embarazadas, a todas 
las personas de los grupos vulnerables y en las que son atendidas por otras enfermedades de 
transmisión sexual y hepatitis víricas (84). 
En Europa, un panel de expertos dentro del programa “HIV in Europe”, con el objetivo 
de mejorar el diagnóstico precoz, definió una serie de enfermedades indicadoras de infección 
VIH dado que se asociaban con una prevalencia mayor del 0,1%, cifra que es considerada 
coste-eficaz a la hora de realizar la prueba diagnóstica.  A partir de ello se elaboraron en el 
año 2011 las guías HIDES, que proponen un cribado dirigido en base a estas enfermedades 
indicadoras.  Además también recomiendan el cribado en algunas patologías, en las que, 
aunque la prevalencia del VIH esperada es menor del 0,1%, el hecho de no detectar la 
infección tendría graves consecuencias (como por ejemplo en pacientes que van a recibir 
terapia inmunosupresora o que presentan lesiones cerebrales) (85). 
En España el Ministerio de Sanidad y Consumo publicó en el año 2014 unas 
recomendaciones para el diagnóstico precoz.  Recomienda por un lado un cribado dirigido a 
personas sintomáticas que presentan enfermedades definitorias de sida o indicadores clínicos 
de infección VIH similares a las guías HIDES, así como aquellos pacientes que tengan síntomas 
de primo-infección. Por otro lado establece un cribado también dirigido a aquellos individuos, 
que pese a estar asintomáticos, pertenecen a grupos vulnerables con mayor riesgo de 
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adquisición de la infección, incluyendo aquellas personas provenientes de países con alta 
prevalencia de VIH.  
Esta guía también establece la recomendación de realizar un cribado rutinario en mujeres 
embarazadas, personas recluidas en centros penitenciarios y a toda la población en edad 
sexual activa, que tenga que realizarse un control analítico por otro motivo y pertenezca a una 
provincia de prevalencia elevada.  (86) 
El problema, es que, a pesar de la existencia de estas recomendaciones, al analizar la 
implementación de estas se observa que ha sido muy difícil, y que sólo se han podido 
desarrollar en algunos ámbitos concretos donde se han aportado los recursos necesarios. (87) 
En España se realizó el estudio VIHAP, en 36 centros de 8 comunidades en vistas a estudiar 
la aplicabilidad de la oferta rutinaria. Se llevaron a cabo 5.624 pruebas de VIH, con 8 casos de 
nuevas infecciones. La mayoría de los pacientes aceptó positivamente la realización de la 
prueba. La prevalencia de infección por VIH fue del 0,14% y todos los pacientes 
diagnosticados presentaron cifras de más de 350 linfocitos CD4/mm3 con lo que se logró un 
diagnóstico precoz (88). 
El estudio de diseño cuasi-experimental ESTVIH evalúo la viabilidad de la aplicación de 3 
estrategias diferentes (cribado rutinario, dirigido según clínica y según grupo de riesgo) en 6 
centros de la Comunidad de Madrid, explorando el grado de interés hacia ellas entre los 
profesionales sanitarios y la aceptabilidad por parte de los pacientes. Sólo el 26% de los 
profesionales sanitarios participantes reclutaron pacientes. La aceptabilidad fue mayor en la 
estrategia condicionada a indicadores clínicos (47,2%) frente a la oferta universal (18,5%) y 
la estrategia basada en el riesgo (14,3%) p<0,05. Entre los profesionales sanitarios 
encuestados el 82% había solicitado alguna prueba de VIH en los últimos 12 meses. Se 
observó que  estar entrenado para dar consejo pre-post-prueba se asociaba de forma 
significativa con solicitarla (OR:  2,42; IC 95% 0,84-6,93) y que una de las barreras principales 
para la aplicación de la oferta rutinaria fue la falta de tiempo (89). Otro estudio llevado a cabo 
en el área de atención sanitaria del Hospital Ramón y Cajal (Madrid) entre los años 2016-
2017, evaluó, en 20 centros de atención primaria, la influencia de las características del 
personal sanitario y del centro (a través de unos cuestionarios) sobre las tasas de cribado de 
VIH y de nuevos diagnósticos, observándose que éstas eran mayores en los centros con  mejor 
puntuación en conocimiento sobre la infección VIH (90) y que la tasa de cribado mejoraba 
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tras un período de formación específica(91) Todo ello corrobora que la formación de los 
profesionales sanitarios es fundamental para lograr el diagnóstico precoz.  
Pero además de la falta de conocimientos, existen otros obstáculos que dificultan la 
implantación del cribado rutinario, como: la falta de aceptación por parte de los pacientes de 
la prueba, la necesidad de consejo previo a la realización de la prueba, la existencia de otras 
prioridades sanitarias o la falta de financiación específica, entre otros (92). 
Por ello, algunos autores proponen el uso de herramientas que acoten la población de 
cribado, basándose en marcadores clínicos, marcadores de riesgo o ambos.  En este contexto 
el estudio Drive 01, llevado a cabo en la Comunidad de Madrid, validó un sencillo cuestionario 
combinando preguntas sobre prácticas de riesgo y sobre indicadores clínicos, que demostró 
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 49% para los nuevos diagnósticos, de modo 
que aplicándolo se diagnosticarían los mismos casos que mediante la oferta rutinaria, 
reduciendo el coste sanitario aproximadamente hasta casi la mitad (93)(94)(95). 
Además del cribado en el marco hospitalario o ambulatorio, también tienen su papel otros 
recursos fuera de dicho ámbito, en el contexto de ONGs, clínicas de enfermedades de 
transmisión sexual o servicios específicos de prevención mediante pruebas rápidas.  
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4. Tratamiento antirretroviral de inicio. Evolución histórica.
El desarrollo de la terapia antirretroviral y su impacto directo en la evolución de una 
enfermedad de descubrimiento relativamente reciente y con un pronóstico inicialmente 
ominoso, ha supuesto uno de los grandes hitos médicos de las últimas décadas.  
Los primeros casos de pacientes con la enfermedad que en ese momento se bautizó como 
Síndrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (sida) se comunicaron en el año 1981. 
Posteriormente, en el año 1983 se aisló el agente causal.  Cuatro años después, en el año 1987, 
se aprobó de forma extraordinaria por la “Food and Drugs Administration” (FDA) el primer 
fármaco antirretroviral, la azidotimidina (AZT o actual zidovudina). Se trataba de un análogo 
de nucleósido inhibidor de la transcriptasa inversa (ITIAN), sintetizado en el año 1964 para el 
tratamiento del cáncer pero desestimado para este uso, que había demostrado disminuir la 
mortalidad de los pacientes con sida frente a placebo. (96)El optimismo inicial, sin embargo, 
dejó paso a la desesperanza al observarse que los resultados eran discretos y transitorios. 
(96)(97)Entre 1991 y 1994 se aprobaron otros ITIAN como eran la zalcitabina (ddC) y la 
didanosina (ddI) con resultados similares. En 1995 los resultados del European-Australian 
DELTA Study y el ACTG 175 demostraron que la eficacia frente al virus era mejor iniciando el 
tratamiento con dos análogos de nucleósidos frente al uso secuencial de los mismos. (98)(99) 
Sin embargo fue a partir de junio de 1996 cuando el panorama de la infección VIH comenzó 
a cambiar de forma relevante, al menos en los países desarrollados, debido en parte a la 
aparición de los primeros inhibidores de la proteasa y a la generalización de la terapia 
combinada con tres fármacos antirretrovirales acuñándose el término de terapia 
antirretroviral de gran actividad (TARGA). El eslogan “hit hard, hit early” (difundido por el 
Dr.David Ho) se expandió, y ante los buenos resultados de las nuevas combinaciones 
farmacológicas se recomendaba tratar a la gran mayoría de los pacientes.(100) En sólo tres 
años en Europa (desde 1994 a 1997) la proporción de pacientes sin tratamiento caía del 37% 
al 9% y aumentaba el número de pacientes en triple terapia del 2% al 55%. (101).  
Paralelamente los casos de sida y la mortalidad asociada comenzaron a disminuir de forma 
drástica. En sólo 4 años, desde 1994 a 1998, la incidencia de sida en los pacientes con 
infección VIH en Europa se redujo de 30.7 por 100 pacientes-año a 2,5 por 100 pacientes-año. 
(102) En España el pico de mortalidad asociada a sida se alcanzó en 1995, posteriormente se 
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observó un marcado descenso de hasta el 68% en el año 1998, que a partir de 1999 se 
ralentizaría, pero que continúa hasta nuestros días(9). 
A pesar de tan increíbles buenos resultados en eficacia, en los años siguientes comenzaron a 
observarse los efectos secundarios a medio-largo plazo de la terapia antirretroviral 
(lipodistrofia, dislipemia, toxicidad mitocondrial, alteraciones gastrointestinales…). A esto se 
añadieron las dificultades que planteaba mantener regímenes terapéuticos tan complejos, con 
restricciones alimentarias y múltiples comprimidos, requiriendo una gran disciplina para su 
correcto cumplimiento, y con frecuencia mal tolerados. Además se hizo patente la posibilidad 
de desarrollo de resistencias y por tanto de pérdida de opciones terapéuticas. Por otro lado, 
aumentaba el conocimiento sobre el virus, describiéndose la existencia del reservorio y la 
imposibilidad, por tanto, de lograr su erradicación, lo que implicaba que el tratamiento 
debería mantenerse indefinidamente. (103)(104) Todo esto llevó a la comunidad científica a 
reflexionar sobre cuál era el momento idóneo  para comenzar el tratamiento antirretroviral 
en el que los beneficios superaran claramente a los riesgos. El eslogan pasó a ser “hit HIV hard, 
but only when necessary”, adquiriéndose posturas más conservadoras.(105) Así  pues, la 
cuestión sobre cuándo y a qué pacientes iniciar el TAR ha sido ampliamente discutida en las 
últimas décadas, y las recomendaciones al respecto han ido evolucionando de la mano de la 
mejora de los fármacos antirretrovirales y del avance en el conocimiento de la enfermedad.  
Tras estos primeros años, a partir del año 2001 las principales guías clínicas recomendaban 
iniciar el TAR cuando los linfocitos CD4 caían por debajo de 200 cel/mm3, existiendo mayor 
incertidumbre y discrepancias (menor uniformidad de criterio) sobre cómo proceder en el 
intervalo entre 200 y 350 linfocitos CD4/ mm3, basándose fundamentalmente en la evidencia 
generada por estudios de cohortes. Este dintel en la cifra de 200 linfocitos CD4/ mm3, se 
mantuvo durante mucho tiempo, hasta que progresivamente las evidencias de los beneficios 
clínicos de iniciar el TAR fueron ganando terreno a las desventajas.(106) Entre los años 2007 
y 2008 las guías europeas y americanas amplían definitivamente la recomendación de iniciar 
la terapia cuando los linfocitos CD4 estuviesen por debajo de 350 cel/mm3, apoyándose 
también en los resultados de algunos ensayos clínicos como el estudio SMART (2006).(58) A 
partir del año 2009 las guías americanas recomiendan iniciar el TAR si los linfocitos CD4 
descienden por debajo de 500 cel/mm3 y a partir del año 2012 propugnan que se inicie a 
todos los pacientes independientemente de su estado inmunológico, añadiéndose la evidencia 
científica obtenida en el estudio HTPN-052(2011) (60)(107). Está recomendación será 
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adoptada posteriormente por las guías europeas(108) y las guías de la OMS en el año 
2015(109), basándose en la escasa toxicidad de los tratamientos actuales y los claros 
beneficios del tratamiento precoz, amparadas también por los resultados del ensayo clínico 
START (2015). (110) Las guías españolas de GESIDA también recomiendan el tratamiento 
antirretroviral a todos los pacientes independientemente del nivel de linfocitos CD4 desde el 
año 2014 (111)(3)(112). 
Acorde con las recomendaciones de en qué pacientes iniciar la terapia antirretroviral, las 
pautas preferentes también han ido variando a lo largo de estas tres décadas de tratamientos.  
Tras la comercialización del saquinavir como primer inhibidor de la proteasa (IP) en el año 
1996 en Europa, le siguieron el ritonavir, el indinavir y el nelfinavir, además de dos nuevos 
ITIAN: la lamivudina (que posteriormente se coformulará con la zidovudina en una pastilla 
llamada combivir ®) y la estavudina (d4T).  
Entre los años 1996 y 1998 se introducen fármacos de una nueva familia, los inhibidores de 
la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINN), entre los que se encuentran la 
nevirapina y el efavirenz. El efavirenz mostró superioridad al compararse con indinavir en el 
estudio 006, y posteriormente se ha mantenido durante muchos años dentro de las pautas 
preferentes, estableciéndose como fármaco de referencia con los que se han comparado otros 
antirretrovirales.(113) Así, demostró una eficacia superior al lopinavir/ritonavir en el estudio 
ACTG 5142, aunque hubo más resistencias en la rama del efavirenz.(114) También se mostró 
superior a otros IP potenciados como saquinavir/ritonavir y amprenavir/ritonavir.  Frente a 
atazanavir/ritonavir, sin embargo, la eficacia virológica resultó ser similar en ambos grupos 
en el estudio ACTG 5202(115). Aunque presenta la limitación de toxicidad a nivel del sistema 
nervioso central (mareos, alteración del sueño) esta suele ser leve y transitoria. Desde el año 
2007 el efavirenz se coformuló junto con tenofovir y emtricitabina (atripla®), siendo el 
primer régimen completo en una sola pastilla (“single tablet régimen o STR”), lo que junto a su 
eficacia y aceptable tolerabilidad le llevó a ser uno de los fármacos más usados.   
A partir de los años 2000, se introducen los IP de segunda generación potenciados con dosis 
bajas de ritonavir (IP/r). Esto permitía aumentar la vida media y los niveles plasmáticos del 
fármaco, disminuyendo por tanto la dosis necesaria y el número de tomas, posibilitando una 
mejor tolerancia y una mayor barrera a la resistencia, aunque aumentando los riesgos de 




Posteriormente aparecen los IP de tercera generación, darunavir y tipranavir potenciados 
con ritonavir, inicialmente comercializados como tratamiento de rescate, aunque en el año 
2008 el darunavir se aprueba para pacientes naïve, comparándose con lopinavir/ritonavir y 
mostrándose superior a las 96 semanas (estudio ARTEMIS)(116). 
Otros fármacos de nuevas familias se van desarrollando, pero se reservan para pacientes 
pretratados en fracaso virológico, la enfuvirtida (inhibidor de la fusión) de administración 
subcutánea, con regular tolerancia pero alta eficacia en el año 2003  y el maraviroc 
(antagonista del receptor CCR5) comercializado en 2007(117). 
En general, durante este período de tiempo de la década de los 2000, las guías recomiendan 
el tratamiento con triple terapia y como pauta preferente para el inicio del tratamiento la 
combinación de 2 análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa con un 
tercer fármaco, bien un ITINN o IP/r, reservando como pautas alternativas aquellas pautas 
con 3 ITIAN o con un IP no potenciado (118).  
Respecto a la decisión de qué análogos de nucleósidos elegir, progresivamente el abacavir y 
el tenofovir han ido ganando terreno al resto de ITIAN puesto que presentaban menor 
toxicidad. Además los dos fármacos se coformularon con otro ITIAN, el abacavir con 
lamivudina (ABC/3TC) y el tenofovir con emtricitabina (TDF/FTC), simplificando así la 
posología. Ambos se compararon en el estudio ACTG 5202, y el TDF/FTC se mostró superior a 
ABC/3TC en los pacientes que tenían carga viral basal > 100.000 cop/ml. (115)También en el 
estudio ASSERT está combinación se mostró superior al ABC/3TC(119). Sin embargo en otros 
estudios posteriores en los que el tercer fármaco era un inhibidor de la integrasa (II) o un IP, 
no se han objetivado estas diferencias, así como tampoco en un metaanálisis de ensayos 
clínicos, en el que no se observaron diferencias en cuánto eficacia, aunque si hubo más 
discontinuaciones en el grupo de ABC por efectos adversos(120).  
En el año 2007 aparece una nueva familia de fármacos antirretrovirales, los inhibidores de 
la integrasa cuyo representante en ese momento es el raltegravir.  Aunque inicialmente se 
comercializó para tratamiento de rescate, posteriormente fue aprobado su uso en paciente 
naïve en el año 2009. El raltegravir se comparó con efavirenz en el  estudio STARTMRK, 
donde demostró la no inferioridad a 48 semanas y se mostró superior a los 4 años de 
seguimiento (121) (117)(122)(117). 
Más recientemente el raltegravir también se ha comparado con darunavir/ritonavir (DRV/r) 
y atazanavir/ritonavir (ATV/r) en el estudio ACTG 5237 mostrándose superior a ambos 
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IP/r.(123) Así pues, desde el año 2010 raltegravir aparecía también como un tercer fármaco 
posible en las pautas preferentes de tratamiento antirretroviral en las guías españolas, 
aunque su uso fue más limitado por motivos económicos (124). 
En el año 2013 se comercializa un nuevo inhibidor de la integrasa para paciente naïve, el 
dolutegravir (DTG). En su desarrollo clínico, este nuevo fármaco se compara con 
representantes de las tres familias hasta el momento preferentes como tratamiento de inicio: 
en el estudio SINGLE con efavirenz, siendo el primer fármaco que se muestra superior a este 
ITINN (hasta el momento el “gold estándar”), en el estudio Flamingo con darunavir/ritonavir 
mostrándose también superior y en el estudio SPRING-2 con el raltegravir, demostrando la 
no-inferioridad.  
Estos resultados revolucionan las guías clínicas, situando a los inhibidores de la integrasa 
como fármacos de elección en el paciente naïve, por encima de los inhibidores de la proteasa y 
desbancando al efavirenz. Esto es así, tanto por su eficacia, tolerabilidad y bajo perfil de 
interacciones como por, en el caso del dolutegravir, la alta barrera a la resistencia (en ninguno 
de los 3 estudios referidos se observaron mutaciones de resistencia al DTG en los fracasos 
virológicos). El dolutegravir se ha coformulado con ABC/3TC en una sola pastilla (triumeq®) 
(125)(126)(127). 
Así, en las guías españolas (GESIDA) de tratamiento antirretroviral del año 2014 se 
introduce en las pautas preferentes, y en la actualización del año 2015 se posiciona junto con 
el raltegravir por encima del resto de antirretrovirales.(128)  
También las guías de la OMS mucho más inclusivas porque tienen que responder a escenarios 
muy diversos con recursos diferentes, incluyen dolutegravir como alternativa al efavirenz 
dentro de las pautas preferentes desde el año 2015 y en la última actualización en julio del 
2019 como pauta preferente para toda la población (129)(130). 
En los últimos años el arsenal terapéutico para el tratamiento antirretroviral de inicio 
continúa aumentando.  
Disponemos de dos nuevos ITINN: la rilpivirina, que se comparó con efavirenz en los 
estudios ECHO y THRIVE demostrando la no inferioridad si la carga viral basal era menor de 
100.000 cop/ml y con un mejor perfil de tolerabilidad, también coformulada con TDF/FTC y 
TAF/FTC en una sola pastilla;(131)(132) y la doravirina que se ha comparado con efavirenz 
(estudio DRIVE-AHEAD) siendo no inferior, y con darunavir/ritonavir(estudio DRIVE-
 INTRODUCCIÓN 
 64 
FORWARD) demostrándose superior a las 96 semanas. También coformulada en pastilla única 
(133)(134). 
En cuanto a los IPs, no tenemos fármacos nuevos, pero sí un nuevo potenciador, el 
cobicistat, que permite la coformulación tanto con DRV como con ATV. Además de disponer 
del primer régimen en pastilla única con un IP/p puesto que DRV/c se ha coformulado con 
tenofovir disoproxil alafenamida/emtricitabina. (TAF/FTC) (Symtuza®). 
En cuanto a los inhibidores de la integrasa, disponemos de dos principios activos más. El 
primero de ellos en desarrollarse fue elvitegravir (que requiere ir potenciado con cobiscistat) 
y que se ha comercializado coformulado con TDF/FTC o TAF/FTC en pastilla única. Este 
fármaco se comparó con EFV en el estudio GS-US-236-0102 y con ATV/r en el estudio GS-US-
236-0103, demostrándose la no inferioridad. (135)(136) A pesar de  pertenecer a la familia de 
los inhibidores de la integrasa, se posiciona como pauta alternativa por su peor perfil de 
interacciones y menor barrera a la resistencia. El otro nuevo II es bictegravir, un fármaco que 
no requiere potenciador y con mayor barrera a la resistencia. Está coformulado con TAF/FTC 
y se ha comparado en el estudio GS-US-380-1489 con DTG coformulado con ABC/3TC y en el 
estudio GS-US-380-1490  con DTG asociado a FTC/TAF demostrándose en ambos casos la no 
inferioridad.(137)(138) Se considera en las últimas guías vigentes como pauta 
preferente.(139). 
Respecto a los ITIAN también hay alguna novedad, existe una nueva formulación del 
tenofovir que es el tenofovir disoproxil alafenamida (TAF) frente al clásico tenofovir 
disoproxil difumarato (TDF). Ambos se han comparado durante 3 años de seguimiento en los 
estudios GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111 demostrando la superioridad y un menor perfil 
de toxicidad ósea y renal del TAF/FTC(140).  
La supervivencia de los pacientes con infección por VIH con buen control virológico se está 
igualando a la de la población general(141)(142), y puesto que el tratamiento antirretroviral 
está indicado en todos los casos, los fármacos prescritos se recibirán durante  un largo 
período de años. Por todo ello, actualmente los esfuerzos se enfocan en buscar pautas, que 
manteniendo los niveles de eficacia actuales, minimicen las toxicidades a largo plazo y si es 
posible la carga farmacológica.  
En este contexto resurgen las biterapias. Éstas ya habían mostrado su eficacia en pautas de 
simplificación, pero ahora por primera vez una terapia con dos fármacos (lamivudina+ 
dolutegravir) demuestra la no inferioridad como tratamiento de inicio frente a la terapia 
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estándar. Esta pauta se comparó en los estudios GEMINI con la triple terapia (TDF/FTC+ DTG) 
mostrándose no inferior. Sin embargo se considera que en los subgrupos de pacientes con 
linfocitos CD4 < 200 o carga viral > 500.000 cop/ml no hay todavía evidencia suficiente para 
recomendarla.(143)  Así en las guías vigentes, también se incluye como una alternativa a las 
principales pautas preferentes  (139). 
Un meta-análisis sobre los estudios realizados desde los comienzos de la terapia 
antiretroviral hasta el año 2012, mostró que la eficacia global observada en los estudios fue 
aumentando, pasando de un 43% inicial a un 78% en el año 2012, mientras que las 
toxicidades que obligaban a interrumpir el tratamiento pasaron de un 14% a solo un 4%. 
(144) Así pues, el tratamiento antirretroviral de inicio ha evolucionado desde hace 30 años, 
ganando por un lado en eficacia, y perdiendo por otro en complejidad y toxicidad, mejorando 
por tanto la supervivencia de las personas que viven con el VIH. 
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JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
1.Justificación
Hoy en día el tratamiento antirretroviral ha demostrado una alta eficacia en el control 
virológico de la infección VIH asociado a una buena tolerancia clínica y una disminución 
drástica del riesgo de transmisión.  Aun así la epidemia de infección VIH en el mundo no está 
controlada. Como hemos visto para alcanzar los objetivos de la estrategia propuesta por la 
OMS 90-90-90 el diagnóstico precoz es fundamental. Para intervenir sobre ello necesitamos 
saber la situación en la que nos encontramos frente al diagnóstico tardío. Aunque existe 
mucha información al respecto, en general es heterogénea, en parte por la falta de consenso 
en la definición de presentación tardía hasta el año 2011 y en parte porque, a pesar de que 
existen algunos factores de riesgo que son comunes a muchos estudios, otros van a depender 
de factores locales y de la idiosincrasia propia de la población estudiada.  
Por otro lado no hay muchos datos de respuesta virológica, inmunológica y de durabilidad 
del TAR en PPT y PPEA. Gran parte de la evidencia científica que fundamenta las preferencias 
por unas u otras pautas de TAR proviene de ensayos clínicos, que si bien son una de las 
fuentes de mayor calidad científica, se realizan en unas condiciones ideales, que en ocasiones 
difieren mucho de la vida real sin incluir a estos subgrupos de pacientes, y con seguimientos 
relativamente cortos en el tiempo. Los estudios de cohortes ofrecen información 
complementaria, pero la interpretación de los resultados es compleja, los criterios para medir 
efectividad virológica y durabilidad son muy heterogéneos, y la información no es fácilmente 
extrapolable a otras poblaciones con factores psicosociales distintos. 
En este contexto, nos parece fundamental conocer (aplicando la definición consensuada de 
PT y PEA) la situación de la población que se atiende en la Unidad de VIH del Hospital 12 de 
Octubre, los factores de riesgo que determinan en esta población en concreto un diagnóstico 
tardío y la consecuencias clínicas e inmunovirológicas en este colectivo. Esto nos permitirá 
identificar grupos vulnerables y actuar mediante intervenciones específicas dirigidas. 
Además, consideramos que disponer de una visión concreta acerca de la durabilidad, 
respuesta virológica e inmunológica de las principales pautas de tratamiento antirretroviral 
utilizadas en estos pacientes, teniendo en cuenta por tanto, las características propias de 
nuestra área de atención sanitaria, puede aportar información muy valiosa que nos ayude a 
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tomar decisiones clínicas optimizadas y adaptadas a nuestro entorno clínico y 
socioeconómico concreto. 
Por último, destacar que previamente a la realización de cualquier intervención es 
deseable conocer la situación de base para poder realizar el seguimiento adecuado, 
monitorizar la evolución y evaluar el impacto de las medidas instauradas. En ese aspecto 
nuestro estudio podría servir como punto de partida.   





La prevalencia de pacientes con presentación tardía y enfermedad avanzada en nuestro 
medio es elevada, acorde a lo descrito en la literatura científica para otras regiones, a pesar de 
los métodos de diagnóstico precoz y cribado instaurados. 
Las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes con diagnóstico tardío, 
avanzado y estadio sida, difieren de aquellas que presentan los pacientes diagnosticados con 
buena situación inmunológica.  
La presentación tardía, la enfermedad avanzada y la presencia en estadio sida pueden 
suponer un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones a largo plazo (enfermedades 
asociadas a sida y eventos no sida) y muerte. 
La presentación de la infección VIH en estadios avanzados puede condicionar una menor 
durabilidad de la primera pauta de tratamiento antirretroviral, así como una peor efectividad 
virológica y respuesta inmunológica. Las respuesta en términos de durabilidad, efectividad 
virológica y respuesta inmunológica  puede diferir en estos pacientes según la pauta de TAR 
de inicio empleada .  
3.Objetivos 
3.1. Primarios:  
 
Determinar la prevalencia de presentación tardía, enfermedad avanzada y presencia de 
sida en los pacientes infectados por el VIH en la cohorte del Hospital 12 Octubre durante el 
periodo 1/1/2004- 31/5/2014. 
Analizar los factores de riesgo que se relacionan con la presentación tardía, la 
enfermedad avanzada y la presencia de sida al diagnóstico en la cohorte del Hospital 12 de 
Octubre.  
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3.2. Secundarios:  
 
Describir las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes incluidos en la 
cohorte y analizar las diferencias existentes entre los presentadores tardíos, los pacientes con 
enfermedad avanzada y los pacientes con estadio sida frente a aquellos con buena situación 
inmunológica al diagnóstico. 
Estimar la probabilidad de permanecer libre de eventos sida y no sida durante el 
seguimiento en los pacientes presentadores tardíos, con enfermedad avanzada y sida en 
comparación con aquellos con buena situación inmunológica al diagnóstico.  
Estimar la supervivencia durante el seguimiento de los pacientes presentadores tardíos, 
con enfermedad avanzada y sida en comparación a aquellos con buena situación 
inmunológica al diagnóstico. 
Estimar la capacidad predictiva de la presentación tardía, la enfermedad avanzada y la 
presencia de sida al diagnóstico en la aparición de eventos asociados a sida (EAS) y eventos 
no sida (ENOS) durante el seguimiento. 
Establecer los factores predictivos de la aparición de EAS, ENOS y muerte durante el 
seguimiento 
Describir y analizar las pautas de tratamiento antirretroviral de inicio preferentes y 
analizar las diferencias existentes entre los pacientes presentadores tardíos y con enfermedad 
avanzada respecto aquellos con buena situación inmunológica al diagnóstico.  
Estudiar la durabilidad de las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral de inicio en 
los pacientes incluidos en la cohorte, evaluar las diferencias con los presentadores tardíos y 
analizar los factores predictivos de cambio o interrupción de TAR 
Evaluar la efectividad virológica y terapéutica de las diferentes pautas de tratamiento 
antirretroviral de inicio en vida real y analizar el impacto de la presentación tardía en dicha 
respuesta y analizar los factores predictivos de fracaso virológico y terapéutico.  
Evaluar la eficacia inmunológica de las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral de 
inicio en vida real durante el período de seguimiento y analizar las diferencias existentes en 
ellas. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 
1.Diseño del estudio:  
Estudio de análisis retrospectivo en una cohorte prospectiva. 
2. Pacientes:  
 
Se incluyeron pacientes con diagnóstico de infección por VIH atendidos en las consultas de 
la Unidad de VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre pertenecientes a la Cohorte de 
seguimiento de pacientes con infección por VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre 
(VIH-DOC) y que cumplieran los siguientes criterios de elegibilidad:  
 Edad mayor o igual a 18 años. 
 No haber recibido tratamiento antirretroviral previo (naïve) 
 Iniciar el seguimiento entre el 1 de Enero del 2004 y el 31 de Mayo del 2014. 
 
Además, estos pacientes fueron también incluidos en la Cohorte de Adultos de la Red de 
Sida (CoRIS), una cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica que está vinculada al Biobanco 
de la Red de Investigación en Sida (RIS), con criterios de inclusión similares (salvo la edad que 
es mayor/igual a 13 años) 
3.Lugar de realización del estudio 
El presente estudio se realizó en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, adscrito 
a la Universidad Complutense. Se trata de un hospital general de tercer nivel, que atiende a 
una población de referencia en torno a 450.000 habitantes. Concretamente los pacientes 
fueron seguidos en la Unidad monográfica de VIH, constituida desde el año 1987 y que 
actualmente desarrolla un seguimiento activo de unos 2.400 pacientes con infección por VIH.   
Las extracciones de muestras de sangre y orina se hicieron en el laboratorio asistencial del 
Hospital Universitario 12 de Octubre, el estudio inmunológico en el laboratorio de 
inmunología y el estudio microbiológico para las determinaciones de carga viral de VIH y 
serologías de otras coinfecciones se llevó a cabo en la Unidad de Virología del Servicio de 
Microbiología de dicho centro. 
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4 Cronología del estudio. Visitas y seguimiento.  
Tras la inclusión en el estudio el paciente mantuvo revisiones en la consulta de la Unidad 
VIH con valoración clínica y extracción de parámetros analíticos según práctica clínica 
habitual siendo las visitas cada 6-12 meses hasta la fecha de censura, muerte o pérdida de 
seguimiento. 
Los datos se recogieron de la historia clínica con una periodicidad anual durante todo el 
estudio por los investigadores de la cohorte. 
5. Variable primaria y definiciones: 
 
5.1 Situación clínico-inmunológica del paciente al inicio del seguimiento:  
 
Presentación tardía (PT):  definida en aquellos pacientes que presentan al inicio del 
seguimiento una cifra de linfocitos CD4 menor de 350 cel/mm3 o una enfermedad definitoria 
de sida independientemente del número de linfocitos CD4.  
Presentación con enfermedad avanzada (PEA): definida en aquellos pacientes que 
presentan al inicio del seguimiento una cifra de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 o una 
enfermedad definitoria de sida independientemente del número de linfocitos CD4.  
Presentación en estadio sida: definida en aquellos  pacientes que presentan al inicio del 
seguimiento alguno de los criterios clínicos definitorios de sida de los CDC (1993).(145) (146) 
(147)(Anexo 1) 
6. Otras variables recogidas:  
 
6.1. Epidemiológicas:  
Edad al inicio del seguimiento. 
Sexo (hombre/mujer/transexual) 
 Región de origen: España, Europa Occidental, Europa del Este y Rusia, África 
subsahariana, Norte de África, Latinoamérica, América del Norte, Asía y Oceanía. 
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Nivel de estudios: sin estudios, primarios (EGB hasta 5º, Primaria completa); 
secundarios (EGB hasta 8º, BUP, COU, ESO, Bachillerato, Grado FP medio); superiores 
(Universitarios/Grado FP superior). 
 Modo de transmisión de la infección VIH: vía heterosexual, vía homosexual, uso de 
drogas por vía intravenosa u otras (tatuajes, accidentes biológicos, transfusiones, etc…)  
Fecha de inclusión en la cohorte: fecha de la primera visita en la Unidad de VIH tras el 
diagnóstico de la infección por VIH. 
6.2 Clínicas: 
Fin de seguimiento y causa del fin de seguimiento.  
Estadio de la infección VIH al diagnóstico según la clasificación de los CDC (93). 
Evento sida: aparición al diagnóstico o durante el seguimiento de una enfermedad 
asociada a sida (EAS) (CDC  1993) (Anexo 1) 
Evento no-sida: aparición al diagnóstico o durante el seguimiento de una enfermedad no 
asociada a sida (ENOS). Estos eventos se definieron tomando como modelo la clasificación que 
se establece en la CoRIS e incluyen: patología cardiovascular, renal, neuro-psiquiátrica, ósea, 
metabólica, hepática, neoplásica, neumonía adquirida en comunidad y leishmaniasis. Se 
detallan las patologías incluidas en el anexo 2.  
Tiempo de seguimiento: tiempo transcurrido desde la entrada en la cohorte hasta el 
momento de la pérdida, muerte o el momento de censura. 
Muerte y causa de muerte.  
6.3 Tratamiento antirretroviral: 
Pauta de tratamiento de inicio: está variable se recogió desde tres puntos de vista:  
 Pauta de TAR de inicio.  
 Pauta de TAR de inicio en función del 3er fármaco 
 Pauta de TAR de inicio en función de la familia del 3er fármaco.  
 
Fecha de inicio y de interrupción o cambio del TAR de inicio. 
Motivo de la interrupción o cambio:  simplificación, toxicidad, fracaso del tratamiento 
(virológico, inmunológico, clínico o aparición de resistencias), abandono por el paciente, 
embarazo, entrada en ensayo clínico, otras causas, desconocido.  
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Durabilidad del TAR de inicio: tiempo hasta el cambio o interrupción de la pauta inicial 
de tratamiento antirretroviral. 
6.4 Analíticas:  
(Al inicio y durante el seguimiento) 
Valores de subpoblaciones linfocitarias CD4 (cel/mm3) y porcentaje.  
Valores de carga viral (ARN) de VIH (cop/ml). 
Serología VHB: Ac HBs; Ag HBs, Ac HBc. 
Serologías VHC: Ac VHC 
Serologías sífilis: prueba treponémica.  
Intradermoreacción de Mantoux. 
 
7. Tamaño muestral: 
Al tratarse del estudio de una población total (los pacientes que inician seguimiento en la 
Unidad de VIH del Hospital 12 de Octubre en el periodo de tiempo referido) no se realizó un 
cálculo del tamaño muestral “a priori”, puesto que el estudio incluye a todos los pacientes que 
cumplen los criterios de inclusión en la cohorte.  
8.Análisis de datos:  
8.1 Presentación tardía, enfermedad avanzada y sida: 
 
Se realizó un análisis descriptivo de la cohorte en general y en función de la presentación 
tardía, enfermedad avanzada o sida al inicio del seguimiento, comparando las características 
sociodemográficas/clínicas y analíticas y pautas de tratamiento de los diferentes grupos 
frente a los pacientes con buena situación inmunovirológica basal.  
Las variables cualitativas se expresaron mediante su frecuencia absoluta y relativa. Las 
variables cuantitativas se expresaron mediante la media y su desviación estándar (DE) o 
mediante la mediana y el rango intercuartílico. Las tasas de incidencia se estimaron en base al 
número de eventos por 1.000 personas-año de seguimiento. 
Se utilizaron las pruebas de Chi Cuadrado de Pearson o prueba de Fisher para las 
comparaciones entre variables cualitativas y la prueba t de Student o la prueba paramétrica U 
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de Mann Whitney para las variables cuantitativas según se ajustaran o no a la normalidad 
respectivamente.   
Para estudiar los factores predictivos de presentación tardía, enfermedad avanzada y sida 
se realizó una regresión logística univariante y multivariante incluyendo las siguientes 
variables: sexo, edad (<30, 31-40, >40), origen (español, extranjero), nivel de estudios (sin 
estudios/primarios, secundarios, superiores y no consta) y vía de transmisión de VIH (HSH, 
UDVP, HTS, excluyéndose otros por mínima representatividad).  
El análisis multivariante se realizó por el método de “pasos hacia atrás.” Se incluyeron las 
variables en las que la comparación de Odds ratio (OR) mostró una p<0,1 en el análisis 
univariante. 
Se exploró la existencia de sesgo de confusión entre las variables incluidas en el modelo, 
encontrándose entre el sexo y la vía de transmisión del VIH. Para controlar dicha confusión se 
incluyó la variable sexo en el análisis multivariante en el caso de la PT, aunque la comparación 
de sus OR no fuese significativa (p<0,1) en el análisis univariante. 
Se exploró también la existencia de interacciones entre las variables incluidas en el modelo, 
detectando interacción entre el sexo y el lugar de origen, así como entre el sexo y el nivel de 
estudios. Se realizó un análisis estratificado por sexo para controlar las interacciones 
detectadas.   
Para evaluar las consecuencias de la presentación tardía, la enfermedad avanzada y la 
presencia de sida sobre la evolución clínica de los pacientes se realizó un análisis de 
supervivencia considerando como variables resultado las variables muerte, aparición de 
enfermedades asociadas a sida (EAS) durante el seguimiento, enfermedades no asociadas a 
sida (ENOS) durante el seguimiento. En concordancia con el diseño de otros estudios con 
resultados relevantes en el campo del VIH (como el estudio START) se evaluaron también las 
variables combinadas EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/muerte en el caso 
de la presentación tardía, y la variable EAS/ENOS en el caso de la enfermedad avanzada y la 
presencia de sida al inicio.   
El análisis se realizó mediante curvas de Kaplan-Meier y las curvas de supervivencias se 
compararon mediante la prueba de log-rank y en algunos supuestos se realizó también la 
prueba de Breslow y la prueba de Tarone-Ware. 
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Se planteó el estudio de los factores predictivos de los eventos EAS/ENOS y muerte desde 
dos puntos de vista:  
1-Por un lado, se planteó estimar la capacidad predictiva de la presentación tardía (dado 
que es la variable de interés principal en nuestro estudio) de los futuros eventos clínicos 
durante el seguimiento (ENOS, EAS, ENOS/EAS y muerte) 
2-Por otro lado, se trató de definir el modelo predictivo que mejor pronosticase la aparición 
de dichos eventos clínicos.  
Para ello, se realizó un análisis de regresión de Cox con cada uno de los eventos clínicos del 
estudio, en los que se analizaron como covariables: presentación tardía, sexo, edad, origen, 
nivel de estudios y vía de transmisión.  Se exploró la existencia de interacción y confusión 
entre las variables.  
Para dar respuesta al primero de estos objetivos (capacidad predictiva de la presentación 
tardía sobre futuros eventos clínicos), se incluyeron en el análisis multivariante la 
presentación tardía y las variables enumeradas previamente. La edad se constató como 
variable. Se utilizó el método de regresión “Enter”, en el que todas las variables se incluyen a 
la vez en el modelo predictivo, con el fin de obtener la estimación de la hazard ratio de la 
presentación tardía ajustada por las posibles variables de confusión. 
Para dar respuesta al segundo objetivo se incluyeron en el análisis multivariante la 
presentación tardía (por su interés clínico en nuestro estudio) y todas aquellas variables que 
en el análisis univariante alcanzasen un nivel de significación < 0,1, así como las que hubiesen 
mostrado ser factores de confusión o interacción. El método de regresión utilizado fue “por 
pasos hacia atrás” para conseguir el modelo predictivo más sencillo que estimase la aparición 
de nuevos eventos.  
Para explorar el papel predictivo de la enfermedad avanzada y la presencia de sida en los 
eventos clínicos ENOS/sida y muerte se realizó un análisis de Cox univariante, debido a que 
un menor tamaño muestral no permitía realizar el análisis multivariante. 
8.2 Durabilidad del tratamiento antirretroviral:  
 
Se estudió la durabilidad de las diferentes pautas de TAR de inicio mediante la realización 
de análisis de supervivencia en función de las diferentes pautas de TAR (pautas preferentes, 
agrupadas por 3er fármaco y agrupadas por familia del 3er fármaco). En un primer estudio se 
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consideró evento el cambio del primer TAR (total o parcial) por cualquier motivo durante el 
seguimiento.  Se realizó un segundo análisis considerando evento cualquier cambio o 
interrupción del TAR de inicio excluyendo la simplificación (considerando aquellos casos en 
los que todos los fármacos de la pauta se hayan cambiado por dicho motivo). Se excluyeron 
del análisis los pacientes tratados con DTG (11 pacientes) puesto que se encontraban bajo 
ensayo clínico y aquellos tratados con RPV (15 pacientes) dado que los criterios de 
prescripción en paciente naïve de este fármaco están condicionados por la situación 
virológica del paciente lo que podría suponer un sesgo de confusión en los resultados. Las 
curvas de supervivencia se compararon mediante la prueba de log-rank.  
Para establecer los factores predictores de cambio del primer tratamiento antirretroviral se 
realizó una regresión de Cox considerando las siguientes variables:  sexo, grupo de edad, 
modo de transmisión, cifra de linfocitos CD4, ser presentador tardío o presentar enfermedad 
avanzada al inicio del seguimiento, y las pautas de tratamiento de antirretroviral. Se 
realizaron dos modelos de análisis multivariante incluyendo aquellas variables que 
presentaran un p<0,1 en el análisis univariante. En el modelo 1 se incluyó la variable 
tratamiento antirretroviral en función del 3er fármaco, y en el modelo 2 en función de la 
familia del tercer fármaco utilizado. 
8.3 Efectividad del tratamiento antirretroviral 
 
La evaluación de la eficacia del tratamiento antirretroviral se exploró desde dos puntos de 
vista, estableciéndose dos variables objetivo:  por un lado el fracaso virológico puro y por otro 
el fracaso terapéutico que incluía tanto el fracaso virológico “per se” como los cambios de 
tratamiento, las pérdidas de seguimiento y la muerte. A continuación se exponen los criterios 
que definen ambas variables.  
Fracaso terapéutico: se define como cualquiera de las siguientes situaciones tras el 
inicio del tratamiento antirretroviral:  
 Paciente siempre con CV> 50 cop/ml durante las primeras 24 semanas tras el 
inicio del tratamiento. Tiempo hasta el fracaso: 0 meses. 
 Paciente que, tras alcanzar la indetectabilidad (CV< 50 cop/ml) en cualquier 
momento del seguimiento (incluidas las primeras 24 semanas), tiene dos CV> 50 
cop/ml consecutivas. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio del TAR hasta 
la primera CV > 50 cop/ml de las dos consecutivas. 
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 Muerte o pérdida de seguimiento. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio del 
TAR hasta la muerte o la pérdida de seguimiento.  
 Cualquier cambio o interrupción de TAR por causas distintas a la simplificación, el 
embarazo o entrada en ensayo clínico incluyendo: toxicidad, efecto adverso, fallo de 
TAR, resistencias o abandono del TAR. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio 
del TAR hasta su cambio o interrupción. 
 
Fracaso virológico: se define como cualquiera de las siguientes situaciones tras el 
inicio del TAR: 
 Paciente siempre con CV> 50 cop/ml durante las primeras 24 semanas tras el 
inicio del tratamiento. Tiempo hasta el fracaso: 0 meses.  
 Paciente que, tras alcanzar la indetectabilidad (CV< 50 cop/ml) en cualquier 
momento del seguimiento (incluidas las primeras 24 semanas), tiene dos CV> 50 
cop/ml consecutivas. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio del TAR hasta 
la primera CV > 50 de las dos consecutivas.  
 Cambio o interrupción de TAR por fallo de TAR o por resistencias o si en el momento 
del cambio el paciente tiene CV >50 cop/ml (considerando los cambios por 
toxicidad/eventos adversos/otras causas o decisión médica no especificada). En este 
caso la CV considerada para valorar si se trata de evento debe estar dentro de las 6 
semanas previas al cambio o en el momento del cambio, si no hay CV medible en ese 
período, se darían como datos perdidos. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el 
inicio del TAR hasta su cambio o interrupción. 
 
En ambos supuestos, si se diera más de un criterio simultáneamente en un paciente, el 
tiempo hasta el fracaso será el menor de los dos. 
En estos análisis se excluyeron los pacientes tratados con dolutegravir (DTG) (11 pacientes) 
puesto que se encontraban bajo ensayo clínico y aquellos tratados con rilpivirina (RPV) (15 
pacientes) dado que los criterios de prescripción en paciente naïve de este fármaco están 
condicionados por la situación virológica del paciente (CV< 100.000 cop/ml) lo que podría 
suponer un sesgo de confusión en los resultados, así como  los pacientes que hubieran 
iniciado el TAR después del 30/11/2013 (por no disponer de suficiente seguimiento para 
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evaluar la efectividad). Un paciente fue excluido por disponer solamente de datos de la visita 
de inicio de TAR.  
Además, únicamente en el análisis de fracaso virológico, se excluyeron otros 15 pacientes 
considerados como “perdidos” puesto que no se disponía del valor de la CV-VIH en el 
momento (o en el intervalo de 6 semanas antes) del cambio de TAR y no cumplían ninguno de 
los otros criterios de fracaso virológico.  
Se estudió la probabilidad de presentar fracaso terapéutico o fracaso virológico en relación 
con la pauta de tratamiento antirretroviral recibida al inicio del seguimiento. Para ello se 
realizaron 3 tipos de análisis de supervivencia estratificando el tratamiento antirretroviral 
por pautas preferentes (aquellas más utilizadas como pauta de inicio en nuestra cohorte), 
pautas agrupadas por tercer fármaco (sin tener en cuenta la pareja de análogos de 
nucleósidos utilizada) y pautas agrupadas por familias farmacológicas (según la familia a la 
que pertenecía el tercer fármaco). Las curvas de supervivencias se compararon mediante la 
prueba de log-Rank. 
Para establecer los factores de riesgo de fracaso terapéutico y de fracaso virológico se llevó 
a cabo una regresión de Cox considerando las siguientes variables:  sexo, grupo de edad, cifra 
de linfocitos CD4, ser presentador tardío al inicio del seguimiento, y las pautas de tratamiento 
de antirretroviral. Se realizaron dos modelos de análisis multivariante incluyendo aquellas 
variables que presentaran un p<0,1 en el análisis univariante. En el modelo 1 se incluyó la 
variable tratamiento antirretroviral en función del 3er fármaco, y en el modelo 2 en función 
de la familia del tercer fármaco utilizado.  
8.4 Respuesta inmunológica  
  
La respuesta inmunológica se exploró desde tres escenarios diferentes, teniendo en cuenta 
el valor de linfocitos CD4 basales y el objetivo de alcanzar unas cifras de linfocitos CD4 dentro 
del margen de seguridad para evitar enfermedades oportunistas (por encima de 200 
cel/mm3) o en cifras normales (por encima de 500 cel/mm3). Así pues, se establecieron los 
siguientes tres supuestos, realizándose análisis de supervivencia mediantes curvas de Kaplan-
Meier:  
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Pacientes con valores de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 al inicio del 
tratamiento antirretroviral que alcanzaban valores de linfocitos CD4 mayor de 200 
cel/mm3 durante el seguimiento.  
Pacientes con valores de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 al inicio del 
tratamiento antirretroviral que alcanzaban valores de linfocitos CD4 mayor de 500 
cel/mm3 durante el seguimiento 
Pacientes con valores de linfocitos CD4 menor de 500 cel/mm3 al inicio del 
tratamiento antirretroviral que alcanzaban valores de linfocitos CD4 mayor de 500 
cel/mm3 durante el seguimiento 
Para cada uno de estos tres objetivos se comparó la evolución inmunológica en relación con 
la pauta de tratamiento antirretroviral recibida al inicio del seguimiento. Para ello se 
realizaron 3 tipos de análisis de supervivencia estratificando el tratamiento antirretroviral 
por pautas preferentes (aquellas más utilizadas como pauta de inicio en nuestra cohorte), 
pautas agrupadas por tercer fármaco (sin tener en cuenta la pareja de análogos de 
nucleósidos utilizada) y pautas agrupadas por familias farmacológicas (según la familia a la 
que pertenecía el tercer fármaco). Las curvas de supervivencias se compararon mediante la 
prueba de log-Rank. 
Para el análisis de la respuesta inmunológica, de los 439 pacientes que recibieron 
tratamiento antirretroviral durante el seguimiento, se excluyeron los pacientes tratados con 
DTG (11 pacientes) puesto que se encontraban bajo ensayo clínico (dado que no se trataba de 
práctica clínica habitual)  y aquellos tratados con RPV (15 pacientes) dado  que los criterios 
de prescripción en paciente naïve de este fármaco están condicionados por la situación 
virológica del paciente (CV< 100.000 cop/ml) lo que podría suponer un sesgo de confusión al 
medir la respuesta inmunológica.  De los restantes casos, 13 pacientes no tuvieron ninguna 
visita posterior al inicio del tratamiento antirretroviral (ni por tanto determinación de 
linfocitos CD4) y en un paciente no se pudo obtener el valor de linfocitos CD4 basal (por estar 
recluido en una institución penitenciaria), incluyéndose finalmente 399 pacientes en el 
análisis final. 
Para todos estos análisis se utilizó el programa SPSS versión 23.0 (IBM SPSS Statistics 23.0. 
Armonk, NY. IBM Corp.) 
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8.  Consideraciones éticas: 
 
El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las Guías de Buena Práctica Clínica de la World 
Medical Association Declaration of Helsinki, garantizando así el cumplimiento de la Ley 
Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal. 
Los proyectos de CoRIS y de la cohorte de seguimiento de pacientes VIH del Hospital 12 de 
Octubre han sido aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 12 de 
Octubre.  
Todos los pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado de participación en la 
cohorte de seguimiento de pacientes con infección VIH del Hospital 12 de Octubre (VIH-DOC) 
y de la cohorte CORIS, autorizando la recogida de datos clínicos y de sus análisis. (Anexo 3 y 4) 
 
9.Financiación y logística:  
Este trabajo ha sido parcialmente financiado en una convocatoria de “Ayudas para el 
desarrollo de Proyectos de Investigación dirigidos a la Innovación, Desarrollo y Mejora de los 
Resultados en Salud” del Instituto de Investigación Hospital 12 de Octubre (i+12) con 
patrocinio de Amgen, S.A.  
Tanto la doctoranda como el resto del equipo de investigación son miembros de la Red 
Española de Investigación en Sida (RETIC-RIS), con participación (entre otros) en el programa 
1 (Investigación clínico-epidemiológica basada en cohortes de pacientes adultos con infección 
VIH (CoRIS) y el presente proyecto se incluye en dicho programa. 
Para el análisis de datos se contó con la colaboración de una estadística con experiencia en 
el campo de la investigación clínica y concretamente en el campo de la infección por VIH.
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RESULTADOS   
PARTE I. PRESENTADORES TARDÍOS, ENFERMEDAD AVANZADA Y SIDA 
1. Características generales de la cohorte 
 
Se incluyeron 499 pacientes durante el período de seguimiento del 1/1/2004 al 31/5/2014, 
con un total de 2.299,51 personas-año de seguimiento. La mediana de seguimiento fue de 52,2 
meses (RIC 17,9-88,5).   
El 82,2% (n= 410) de los pacientes continuó el seguimiento hasta el final del estudio, del resto 
un 5% (n=25) se trasladaron de centro, un 2,8 % fallecieron (n=14) y un 10% (n= 50) fueron 
pérdidas de seguimiento. 
1.1 Características sociodemográficas 
 
La mediana de edad de los pacientes fue de 34,7 años (RIC 28,6-43,3). Un 81,8% (n= 408) 
eran varones, mientras que el 18,2% (n= 91) restante eran mujeres. Un 0,6% (n=3) se 
definieron como transexuales.  
El 62,1% (n=310) de los pacientes eran de origen español. Dentro del 37,9% (n=189) 
restante de pacientes extranjeros, el origen latinoamericano fue el más frecuente (30%; 
n=149), seguido a mucha distancia del origen subsahariano (3,2%; n=16) y de pacientes 
provenientes de Europa occidental (2%; n=10). De forma anecdótica un 2,2% (n= 11) de los 
pacientes eran originarios de otras regiones menos prevalentes (Europa del Este, Rusia, Asia y 
América del Norte). 
En un 30% (n=152) de los pacientes incluidos no se conocía el grado de formación 
académica. De los 347 pacientes en los que sí se obtuvo el nivel de estudios, la mayoría tenían 
estudios secundarios: el 32,9% (n=114) secundaria obligatoria completa, el 34,9% (n= 121) 
bachillerato completo, un 9,8% (n=34) tenían estudios primarios, un 18,4% (n=64) tenía 
estudios superiores (Universidad/Grado superior) y sólo el 4 % (n=14) no tenían estudios. 
(tabla 1) 
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1.2 Características clínicas/epidemiológicas  
 
a) Vía de adquisición de la infección VIH 
En el 90,1% de los pacientes de nuestra cohorte la transmisión de la infección VIH se debió 
a contagio por vía sexual: en un 51,7% (n=246) de los casos a través de relaciones de hombres 
que tienen sexo con hombres y en un 38,4% (n= 183) por relaciones heterosexuales de riesgo. 
La transmisión por vía parenteral fue menos frecuente apareciendo en un 8,8% (n= 42) de los 
casos debido al uso de drogas por vía intravenosa. De forma anecdótica se observaron otras 
causas (tatuajes, transfusiones…) en un 1,1% (n= 5) de los pacientes. En 23 casos (4,6%) no se 
pudo conocer la vía de contagio.  (tabla 3) 
b) Estadio clínico de la infección VIH según la clasificación de los CDC (93)  
Un 74% de los pacientes (n=370) se encontraban asintomáticos en el momento de la 
inclusión en la cohorte (estadio A), mientras que un 14,8% (n=74) de los pacientes 
presentaban un estadio B y hasta un 11% (n=55) se incluyeron con un diagnóstico establecido 
de sida.  
Durante el seguimiento un 5,8% de los pacientes empeora clínicamente, cambiando por 
tanto de estadio (un 1,8% de los casos pasan del estadio A al B, y el 4% restante del estadio A 
o B al C).  
Un 2,6% de los pacientes (n=13) presentaron un cuadro compatible con primoinfección al 
inicio del seguimiento. (tabla 2) 
c) Situación inmunovirológica: 
La mediana de CV-VIH al inicio del seguimiento fue de 61.021 cop/ml (RIC 12.706,5-
185.877,5) y la mediana de linfocitos CD4 basales de 363 cel/mm (RIC 164-535).  
Cabe destacar que el 38,4% (n=303) de los pacientes presentaba una CV-VIH >100.000 
cop/ml y tan sólo el 29,3% (n= 146) presentó una situación inmunológica normal con más de 
500 linfocitos T CD4, existiendo hasta un 16% (n= 80) de pacientes que comenzaron el 
seguimiento con cifras por debajo de 100 linfocitos T CD4. (tabla 3) 




Un 4% (n=19) de los pacientes presentó hepatitis B activa (AgHBs positivo) al inicio del 
seguimiento, frente a un 54,9% (n=168) que presentaba inmunidad frente al virus de la 
hepatitis B (AcHBs positivo).  
El 12,5% (n=62) de los pacientes presentó serología positiva para VHC y el 23% (n=115) 
presentó serología de lúes positiva en la primera determinación realizada. 
El mantoux fue positivo en el 12,6% (n=50) de los pacientes a los que se les realizó dicha 
prueba (n=433). (tabla 4) 
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Tabla 3. Características basales de los pacientes de la cohorte VIH-DOC 
 
Sexo (n/%) Varón 408 (81,8) 
Mujer 91 (8,2) 
Edad (mediana/RIC)  34,7 años 
(28,6-43,3) 




No conocida 23(4,6) 
Lugar de origen (n/%) Español 310(62,1) 
Inmigrante 189(37,9) 
 
 Latinoamerica 149(30) 
África subsahariana 16(3,2) 
 Europa Occidental 10(2) 
 Otros 11(2,2) 
Nivel de estudios (n/%) Sin estudios* 14(4) 
 Primarios* 34(9,8) 
 Secundarios* 114(32,9) 
 Bachillerato* 121(34,9) 
 Universitarios* 64(18,4) 
 No conocido 152(-) 
Estadio CDC (n/%) A 370 (74,1) 
 B 74 (14,8) 
 C 55 (11) 





CV-VIH basal (cop/ml) 
(n/%) 
 
CV< 100.000  303 (61) 
CV > 100.000  189 (38,4) 





CD4 basales (cel/mm3) 
(n/%) 
 
<200 146 (29,3) 
200-350 91 (18,2) 
350-500 116 (23,2) 
 >500 146 (29,3) 
Recibe TAR 
(n/%) 
SI 439 (88) 
NO 60 (12) 
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Tabla 4. Prevalencia de coinfección por virus B, C, sífilis y tuberculosis latente 
 N %* 
AgHBs 
Positivo 19 4,0 
Negativo 455 96,0 
No conocido 25 -  
AcHBs 
Positivo 168 54,9 
Negativo 138 45,1 
No conocido 193 -  
AcHBc 
Positivo 151 32,1 
Negativo 320 67,9 
No conocido 28 -  
Ac VHC 
Positivo 62 12,5 
Negativo 438 87,5 
No conocido 1  - 
Sífilis 
Positivo 115 23 
Negativo 381 77 
No conocido 3 -  
Mantoux 
Positivo 50 11,5 
Negativo 383 88,5 
No conocido 66 -  
*% calculados sobre los datos conocidos. AcVHC: anticuerpo frente al virus C. AcHBs: anticuerpo frente al Ag de 
superficie del virus hepatitis B. AgHBs: Antígeno de superficie frente al virus VHB. AcHBc: anticuerpo frente al antígeno 
core del virus C. 
e) Enfermedades asociadas a sida (EAS)  
El 15,2% (n=76) de los pacientes presentó alguna EAS a lo largo del seguimiento, siendo en 
el 11% (n=55) de los pacientes al inicio del seguimiento y en un 4,2% (n=21) posteriormente, 
presentando por tanto en estos casos progresión a estadio sida. 
La mayoría de los pacientes (76,3%; n=58) presentaron una única EAS, aunque hasta en un 
17,1% (n=13) y un 6,5% (n=5) de los casos, un mismo paciente presentó dos, tres o más EAS, 
respectivamente.  
Se registraron por tanto 105 EAS en 76 pacientes, siendo las más frecuentes la tuberculosis 
en un 22,9% (n=24) de los casos y la neumonía por Pneumocystis jirovecii en un 21% de los 
casos (n=22), seguido de la candidiasis esofágica en un 16,2% (n=17). (tabla 5) 
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Tabla 5. Enfermedades definitorias de sida 
 Anterior/inicio* Posterior* Total 
 N % N % N % 
Neumonía por Pneumocystis jirovecii 19 18,1 3 2,9 22 21,0 
Candidiasis esofágica 13 12,4 4 3,8 17 16,2 
Tuberculosis 
 -Tuberculosis pulmonar 



















Sarcoma de Kaposi 5 4,8 3 2,9 8 7,6 
Síndrome caquéctico por VIH 6 5,7 0 0,0 6 5,7 
Linfoma no Hodgkin 2 1,9 2 1,9 4 3,8 
Encefalopatía por VIH 3 2,9 1 1,0 4 3,8 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 1 1,0 2 1,9 3 2,9 
Herpes simple mucocutáneo crónico 1 1,0 1 1,0 2 1,9 
Criptosporidiosis con diarrea >1 mes 2 1,9 0 0,0 2 1,9 
Enfermedad por citomegalovirus 2 1,9 0 0,0 2 1,9 
Retinitis por citomegalovirus 1 1,0 1 1,0 2 1,9 
Toxoplasmosis cerebral 2 1,9 0 0,0 2 1,9 
Neumonía bacteriana recurrente 2 1,9 0 0,0 2 1,9 
Criptococosis extrapulmonar 1 1,0 0 0,0 1 1,0 
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofágico 0 0,0 1 1,0 1 1,0 
Complejo Micobacterium Avium o M. Kansaii. 0 0,0 1 1,0 1 1,0 
Mycobacterium de otras especies extrapulmonar 0 0,0 1 1,0 1 1,0 
Septicemia por salmonella 1 1,0 0 0,0 1 1,0 
Total 74 70,5 31 29,5 105 100,0 
* Según el momento de inicio del seguimiento  
  
f) Enfermedades No asociadas a sida (ENOS) 
El 22,2% (n=111) de los pacientes presentó alguna ENOS, (figura 8) de ellos en el 33% 
(n=37) de los casos el evento ocurrió antes de iniciar el seguimiento en la cohorte o en el 
primer mes de este, y en el 66% restante (n=74) se desarrolló durante el seguimiento. (figura 
9) Así pues un 14,8% del global de pacientes incluidos en la cohorte, presentaron alguna 
ENOS durante el seguimiento. (Figura 8 y 9) 




Figura 8. Prevalencia de ENOS 
 
Figura 9. Distribución temporal de ENOS 
En total se registraron 161 ENOS en los 111 pacientes que las presentaron. El 65% (n=72) 
de los individuos presentó una única ENOS, mientras que un 30% (n=31) sufrieron 2 ENOS 
diferentes y el 7% (n=8) restante presentó 3 o más ENOS a lo largo del seguimiento.  
De las 161 ENOS registradas, las enfermedades renales fueron las más frecuentes 
suponiendo un 27% (n=43) del total, seguidas de las enfermedades neuropsiquiátricas en un 
15% (N=25) de los casos, las cardiovasculares en un 12% (n=19), y otros eventos 
(neumonía/leishmaniasis) en un 14% (n=23) de los casos.  (Figura 10) 
   RESULTADOS 
 90 
 
Figura 10. Distribución de ENOS por categorías de enfermedades 
Por otro lado, si analizamos la prevalencia de las diferentes ENOS respecto al global de 
pacientes de la cohorte (n=499) observamos que un 8,4% (n=42) de los pacientes sufrieron 
eventos renales, seguido de un 4,2% (n= 21) que sufrieron eventos neuropsiquiátricos, un 3% 















En la tabla 6 se detallan los distintos diagnósticos registrados y en la tabla 7 las tasas de 
incidencia de las diferentes ENOS. 
Figura 11. Prevalencia de ENOS por categorías de enfermedades sobre el total de pacientes 
de la cohorte 
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Tabla 6. Descripción de las ENOS 






 N % N % N % 
Cardiovasculares Infarto agudo de miocardio 1 1,6 3 3,0 4 2,5 
Angina cardíaca 1 1,6 0 0,0 1 0,6 
Muerte de etiología coronaria 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Enfermedad coronaria 
asintomática 
1 1,6 2 2,0 3 1,9 
Accidente cerebral isquémico 
transitorio 
0 0,0 1 1,0 1 0,6 
Déficit cerebral isquémico 
reversible 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Ictus establecido 2 3,2 3 3,0 5 3,1 
Enf. cerebrovascular 
asintomática 
0 0,0 2 2,0 2 1,2 
Enf.arterial periférica 0 0,0 3 3,0 3 1,9 
Insuficiencia cardiaca 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Hipertensión pulmonar 
primaria 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Endocarditis 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Renales Insuficiencia renal aguda 0 0,0 4 4,0 4 2,5 
Enfermedad renal crónica 8 13 28 28,3 36 22,4 
Tubulopatías/Sd Fanconi 1 1,6 0 0,0 1 0,6 
Nefrolitiasis sintomática 0 0,0 2 2,0 2 1,2 
Hemodiálisis/diálisis 
peritoneal 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Trasplante renal 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Hepáticas Cirrosis  1 1,6 7 7,1 8 5,0 
Ascitis 1 1,6 2 2,0 3 1,9 
Hemorragia digestiva por 
varices 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Encefalopatía hepática 0 0,0 2 2,0 2 1,2 
Trasplante hepático 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Hepatocarcinoma 0 0,0 1 1,0 1 0,6 
Neoplasias Neoplasias 10 16,1 7 7,1 17 10,6 
Óseas Fractura vertebral 1 1,6 0 0,0 1 0,6 
Fractura no vertebral 3 4,8 1 1,0 4 2,5 
Necrosis avascular ósea 1 1,6 0 0,0 1 0,6 
Neuropsiquiátricas Depresión 6 9,6 9 9,1 15 9,3 
Intento de suicidio 2 3,2 1 1,0 3 1,9 
Psicosis 5 8,1 2 2,0 7 4,3 
 Metabólicas Diabetes Mellitus 10 16,1 4 4,0 14 8,7 
Acidosis láctica 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Otros eventos Neumonía (no P.jirovecii) 7 11,3 15 15,2 22 13,7 
Leishmaniasis 1 1,6 0 0,0 1 0,6 
TOTAL 62 100 99 100 161 100 
*Según el momento de inicio del seguimiento.//En este análisis las ENOS pertenecientes a la misma categoría que se 
presentaban en el mismo paciente se han contabilizado sólo como una, mientras que las ENOS de diferente categoría que se 
presentaban en el mismo paciente se han contabilizado por separado. 
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Cardiovasculares 19 8,26 
Renales 43 18,7 
Hepáticas 14 6,1 
Neoplasias 17 7,4 
Óseas 6 2,6 
Neuropsiquiátricas 25 10,87 
Metabólicas 14 6,08 
Otras 23 10 
Total 161 70 
*2.299,51 personas-año de seguimiento 
 
g. Mortalidad 
Se registraron 14 muertes a lo largo del seguimiento, lo que supone una tasa de mortalidad 
de 6,08 por 1.000 personas-año de seguimiento. En 4 pacientes no se pudo conocer la 
etiología. En la tabla 8 se exponen las causas de mortalidad del resto de los casos.  
Tabla 8. Causas de mortalidad en la cohorte  
 Causas fundamentales Otras patologías asociadas 
Paciente 1 






Enf. Pulmonar obstructiva grave. 
Paciente 3 Neumonía intersticial bilateral  
Paciente 4 Sobredosis de tóxicos.   
Síndrome de Laurence-Mond-
Bield. 




Sarcoma de Kaposi. 
Paciente 7 
Cirrosis alcohólica. 




neuroendocrino estadio IV 
 
Paciente 9 Perforación abdominal Mielopatía por VIH. Neumonía 
Paciente 10 Ruptura aneurisma  
Paciente 11 Desconocida  
Paciente 12 Desconocida  
Paciente 13 Desconocida  
Paciente 14 Desconocida  
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2. Prevalencia de presentación tardía, enfermedad avanzada y sida:  
La prevalencia de pacientes con presentación tardía al inicio del seguimiento (CD4< 350 o/y 
enfermedad definitoria de sida) fue del 48% (n= 240; IC95% 43,6-52,6). 
La prevalencia de pacientes que presentaron enfermedad avanzada al inicio del 
seguimiento (CD4 < 200 o/y enfermedad definitoria de sida) fue del 30,5% (n= 152; IC 95% 
26,5-34,7). 
Un 11% (n= 55; IC 95% 8,4-14,1) de los pacientes presentaba alguna enfermedad 
definitoria de sida al inicio del seguimiento.  (figura 12) 
 
 
Figura 12. Prevalencia de presentación tardía, enfermedad avanzada y sida 
 
En la tabla 9 se refleja la situación inmunológica y clínica al inicio del seguimiento.  
Tabla 9. Situación inmunológica y clínica al inicio del seguimiento 
 SIDA  





>350 3 259 262 
200-350 3 88 91 
<200 49 97 146 
Total 55 444 499 
 
En el grupo de PPT un 21,6% de los pacientes (n=52) tenían sida al diagnóstico, mientras 
que el grupo de los pacientes con PEA ascendía al 32,2% (n=49).  (figura 13) 




Figura 13. Proporción de sida en PT y PEA 
 
3. Presentación tardía  
3.1 Características basales de los pacientes presentadores tardíos (PPT) 
 
En la tabla 10 se muestran las diferencias respecto a las variables estudiadas entre los 
pacientes con diagnóstico tardío y aquellos que no lo presentan.  
En el grupo de PPT la mediana de edad fue mayor respecto a los pacientes No 
presentadores tardíos (PNPT) (36,4 vs 33,1; p=0,002), sin embargo, no se encontraron 
diferencias en relación al sexo entre ambos grupos. El porcentaje de extranjeros fue mayor en 
los PPT (45,4% vs 30,9%; p=0,001), así como el porcentaje de pacientes que adquirieron la 
infección por vía heterosexual (48,7% vs 29%; p<0,001), siendo, por el contrario, la vía de 
transmisión HSH más frecuente en los PNPT (61,7% vs 40,8%; p<0,001), y no existiendo 
diferencias en cuanto a la adquisición por uso de drogas por vía intravenosa. 
La distribución de los distintos niveles educativos fue diferente en ambos grupos, siendo en 
los PPT mayor el porcentaje de pacientes con estudios secundarios (38,6% vs 27,3%) y menor 
el porcentaje de pacientes con estudios superiores. (46,8% vs 59,7%) p=0,027. 
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La CV basal en el grupo de PPT fue mayor que en el grupo de PNPT, y los PPT se 
diagnosticaron con más frecuencia en estadio B y C de los CDC. Además, los PPT recibieron 
tratamiento antirretroviral con más frecuencia que aquellos que no lo eran (el 98,8% vs 78%; 
p <0,001) pero no se objetivaron diferencias significativas entre la familia del tercer fármaco 
empleado en ambos grupos. 
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Tabla 10. Características diferenciales de los presentadores tardíos 
 
No Presentador tardío 
(N= 259) 
Presentadores tardíos 
 (N= 240) p 
N % N % 
Sexo 
Hombre 214 82,6 194 80,8  
Mujer 45 17,4 46 19,2 0,643 
Edad(mediana/RIC)  33,1(27,4-40,4) 36,4 (30,3-44,7) 0,002 
Origen 
Español 179 69,1 131 54,6  
Extranjero 80 30,9 109 45,4 0,001 
Estudios 
Sin estudios 4 2,3 10 5,8  
Primarios 19 10,8 15 8,8  
Secundarios 48 27,3 66 38,6  
Superiores 105 59,7 80 46,8 0,027 
Vía de transmisión 
UDVP 21 8,5 21 9,2 0,872 
HSH/bisexual 153 61,7 93 40,8 < 0,001 
HTS 72 29,0 111 48,7 < 0,001 
Otros* 2 0,8 3 1,3 0,674 
Estadio CDC 
A 243 93,8 127 52,9  
B 16 6,2 58 24,2  
C 0 0,0 55 22,9 < 0,001 
Cambio de  
estadio CDC 
No 245 94,6 225 93,8  
Sí 14 5,4 15 6,3 0,706 
De A a B 7 2,7 2 0,8  
De A a C 6 2,3 7 2,9  
De B a C 1 0,4 6 2,5 0,087 
CV basal (cop/ml) 
CV < 100.000  193 75,7 110 46,4  
CV >=100.000 62 24,3 127 53,6 < 0,001 











 527 (434-723) 156,5 (70-274) <0,001 
Recibe TAR 
No 57 22,0 3 1,3  
Sí 202 78,0 237 98,8 <0,001 
Tercer fármaco 
ITINN 101 50,0 107 45,1  
IP 73 36,1 101 42,6  
II 18 8,9 20 8,4  
Otros 10 5,0 9 3,8 0,56 
CV: carga viral; CD4: linfocitos T CD4, UDVP: usuario de drogas por vía parenteral. ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa No 
análogos de nucleósidos; IP: inhibidores de la proteasa, II: inhibidores de la integrasa, TAR: tratamiento antirretroviral. 
*Tatuajes, transfusiones., etc… 




3.2 Enfermedades asociadas a sida (EAS) 
 
El 28,8 % (n= 69) de los PPT presentaron alguna EAS (antes, al inicio o durante al 
seguimiento) frente al 2.7% (n=7) de los PNPT (p<0,001). En la tabla 11 se puede ver el 
número de EAS presentadas de forma concomitante por cada paciente y en la tabla 12 un 
desglose del tipo de enfermedades diagnosticadas. 
Tabla 11. Distribución de las EAS por paciente 
Nº de EAS por paciente 




N % N % 
Ninguna 252 97,3 171 71,3 
1 6 2,3 52 21,7 
2 1 0,4 12 5,0 
>= 3 0 0,0 5 2,1 
P<0,001 
 
En el grupo de los PPT 55 de los 69 (79,7%) casos de sida se dieron al inicio o antes de la 
inclusión en el seguimiento, mientras que 14 (20,3%) casos se presentaron durante el 
seguimiento. En el grupo de los PNPT todos los casos (por definición) se presentaron 
posteriormente al inicio del seguimiento.  
Así, respecto a los pacientes que progresan a estadio sida durante el seguimiento (es decir, 
excluyendo aquellos que ya presentaban alguna EAS al inicio del seguimiento o antes de 
iniciar el mismo) también se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, 
observándose 7 casos de 259 PNPT (2,7%), frente a 14 casos entre los 185 PPT (7,6%) que no 
presentaban sida al inicio; p=0,022. Esto se refleja desde otro punto de vista en la tabla 13. 
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Tabla 12. Distribución de las EAS según PT 












Neumonía por Pneumocystis jirovecii 1 19 2 21 
Candidiasis esofágica 2 13 2 15 
Tuberculosis 3 13 8 21 
Tuberculosis pulmonar 3 6 5 11 
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 0 7 3 10 
Sarcoma de Kaposi 1 5 2 7 
Síndrome caquéctico por VIH 0 6 0 6 
Encefalopatía por VIH 0 3 1 4 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 0 1 2 3 
Linfoma no Hodgkin 1 2 1 3 
Criptosporidiosis con diarrea >1 mes 0 2 0 2 
Enfermedad por citomegalovirus 0 2 0 2 
Herpes simple mucocutáneo crónico 0 1 1 2 
Neumonía bacteriana recurrente 0 2 0 2 
Retinitis por citomegalovirus 0 1 1 2 
Toxoplasmosis cerebral 0 2 0 2 
Complejo Micobacterium Avium ó M. Kansaii. 0 0 1 1 
Criptococosis extrapulmonar 0 1 0 1 
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofágico 0 0 1 1 
Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar 0 0 1 1 
Septicemia por salmonella 0 1 0 1 
Total 8 74 23 97 
 
Tabla 13. Progresión a sida 
Momento de aparición de 
primera EAS 




N % N % 
Anterior/Inicio 0 0 55 22,9 
Posterior 7 2,7 14 5,8 
No sida 252 97,3 171 71,3 
p< 0.001 
 
Al tener en cuenta todos los nuevos eventos sida aparecidos durante el seguimiento, sin 
excluir los que se presentaban en pacientes que ya habían tenido sida previamente, 
observamos que hubo 20 (8,3%) nuevos casos de sida en el grupo de los PPT, frente a 7 casos 
(2,7%) en el grupo de los PNPT (p=0,009). (Tabla 14) 
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Tabla 14. Pacientes con EAS durante el seguimiento 
EAS  durante el 
seguimiento 




N % N % 
No 252 97,3 220 91,7 
Si 7 2,7 20 8,3 
p=0,0009 *Sin excluir los pacientes que tenían sida al inicio del seguimiento. 
 
3.3 Enfermedades No asociadas a sida (ENOS) 
 
El 27,9 % (n= 67) de los PPT desarrollaron alguna ENOS (antes/al inicio o durante al 
seguimiento) frente al 17% (n=44) de los PNPT (p<0,004). En la tabla 15 se puede ver el 
número de ENOS presentadas de forma concomitante y en la tabla 16 un desglose del tipo de 
enfermedades diagnosticadas en los PPT y PNPT. 
Tabla 15. Distribución de las ENOS por paciente 
Nº de ENOS 




N % N % 
Ninguna 215 83 173 72,1 
1 32 12,4 40 16,7 
2 9 3,5 22 9,2 
>= 3 3 1,2 5 2,1 
p= 0,014 
 
Tabla 16. Distribución de las ENOS según momento de aparición de PNPT y PT 
Tipos de ENOS 
No presentador tardío Presentador tardío 
Anterior/Inicio Posterior Anterior/inicio Posterior 
Cardiovasculares 0 5 4 6 
Renales 0 12 8 22 
Hepáticas 0 4 1 3 
Neoplasias 4 1 6 6 
Óseas 2 0 3 1 
Neuropsiquátricas 7 7 3 4 
Metabólicas 4 1 6 3 
Otros eventos 0 7 8 8 
Total ENOS 17 37 39 53 
 
En el grupo de PT, en 23 de los 67 (34%) pacientes que presentaban alguna ENOS, esta tuvo 
lugar al inicio o antes de la inclusión en el seguimiento, mientras que en los 44 pacientes 
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restantes (66%) se desarrolló durante el seguimiento. En el grupo de los PNPT de los 44 
pacientes que presentaban alguna ENOS, 14 pacientes (32%) la tenían al inicio o antes de la 
inclusión en la cohorte mientras que 30 pacientes (68%) la desarrollaron durante el 
seguimiento.  (Tabla 17) 
Tabla 17. ENOS durante el seguimiento 
Momento de aparición de 
primera ENOS 




N % N % 
Anterior/Inicio* 14 5,4 23 9,6 
Posterior 30 11,6 44 18,3 
No ENOS 215 83 173 72,1 
p=0,003 * A la entrada en la cohorte (incluyendo el primer mes de seguimiento) 
 
Así, respecto a los pacientes asintomáticos al inicio del seguimiento que evolucionaron a 
presentar alguna ENOS posteriormente (excluyendo, por tanto, a aquellos que ya presentaban 
alguna ENOS al inicio o anterior a la inclusión) también se encontraron diferencias 
significativas entre ambos grupos con 30 casos de 245 PNPT (12,2%), frente a 44 casos sobre 
217 PPT (20,6%); p=0,022. 
Al evaluar la aparición de ENOS en ambos grupos, independientemente de si los pacientes 
ya habían sufrido alguna enfermedad ENOS previamente, se constató que el 22,9% de los PPT 
presentó alguna nueva ENOS durante el seguimiento, frente a sólo el 12,4% de los PNPT, 
siendo estas diferencias significativas (p=0,002). (Tabla 18) 
Tabla 18. ENOS durante el seguimiento 
ENOS durante el 
seguimiento 




N % N % 
No 227 87,6 185 77,1 
Si 32 12,4 55 22,9 
p=0,002 * Sin excluir los pacientes que ya tuvieron alguna ENOS al inicio del seguimiento. 
 
3.4. Coinfecciones:  
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos respecto a 
otras variables estudiadas como la coinfección por VHB, VHC o sífilis. (tabla 19) 
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3. 5. Factores predictores de presentación tardía:   
 
En el análisis multivariante por regresión logística de los factores predictores de 
presentación tardía se demostró que ser mayor de 40 años (OR: 2,7; IC 95%: 1,6-4,4), tener 
origen extranjero (OR: 2,2; IC95%:1,4-3,3) y haber adquirido la infección VIH por vía 
heterosexual (OR: 2,9; IC 95%:1,8- 4,8) eran factores de riesgo para el diagnóstico tardío. 
(p<0,05). Ser mujer, sin embargo, resultó ser un factor protector (OR: 0,5; IC 95%:0,3-0,9). 
Se realizó un análisis estratificado por sexos, en el cuál los factores predictores en los 
varones fueron similares al total de la muestra, mientras que en las mujeres la única variable 
que alcanzó la significación estadística como factor de riesgo para la presentación tardía fue la 
edad mayor de 30 años. (tablas 20 y 21 y figura 14) 
 No presentador tardío Presentador tardío 
p 
N % N % 
AgHBs 
Positivo 11 4,5 8 3,5 
0,645 
Negativo 234 95,5 221 96,5 
AcHBs 
Positivo 105 59,7 63 48,5 
0,063 
Negativo 71 40,3 67 51,5 
AcHBc 
Positivo 81 33,2 70 30,8 
0,062 
Negativo 163 66,8 157 69,2 
AgHBe 
Positivo 14 56,0 13 54,2 
1,000 
Negativo 11 44,0 11 45,8 
VHC 
Positivo 28 11,8 32 14,3 
0,489 
Negativo 209 88,2 191 85,7 
Sífilis 
Positivo 61 27,5 41 19,7 
0,069 
Negativo 161 72,5 167 80,3 
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Tabla 20 .Factores predictivos de PT 
  Análisis Univariante Análisis Multivariante 
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 
Sexo  Hombre 1    
Mujer 1,1 (0,7 - 1,8) 0,605 0,5 (0,3-0,9) 0,020 
Grupo de edad < 30 1  1  
31-40 1,4 (0,9 - 2,2) 0,119 1,3 (0,8-2,1) 0,222 
> 40 2,3 (1,5 - 3,6) 0,000 2,7 (1,6-4,4) 0,000 
Origen España 1  1  
Extranjero 1,9 (1,3 - 2,7) 0,001 2,2 (1,4-3,3) 0,000 
Nivel de estudios No consta 1,1 (0,7-,1,7) 0,692 
No significativo 
Sin estudios/Primarios 1,4 (0,8-2,7) 0,274 
Secundarios 1,8 (1,1 - 2,9) 0,014 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1    
UDVP 1,6 (0,9 - 3,2) 0,138 1,7 (0,8-3,4) 0,150 
Heterosexual 2,5 (1,7 - 3,8) 0,000 2,9 (1,8-4,8) 0,000 
 
 




Univariante Multivariante Univariante 
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  1  
31-40 1,1 (0,7- 1,9) 0,577 1,0 (0,6-1,7) 0,987 3,6 (1,3- 10,2) 0,017 
> 40 2,2 (1,3- 3,6) 0,002 2,2 (1,3-4,0) 0,005 3,0 (1,0- 8,8) 0,050 
Origen España 1    1  
Extranjero 2,3 (1,5- 3,6) 0,000 2,7 (1,7-4,4) 0,000 0,8 (0,3- 1,8) 0,580 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,2 (0,7-1,9) 0,526 
No significativo 
0,7 (0,2-2,2) 0,586 
Sin estudios / Primaria 2,1 (1,0-4,3) 0,046 0,3 (0,1-1,4) 0,300 
Secundarios 2,0 (1,2- 3,4) 0,012 1,1 (0,4- 3,1) 0,906 
Superiores 1  1  
Transmisión HSH 1  1    
UDVP 1,6 (0,8- 3,3) 0,155 1,8 (0,8-3,6) 0,133 1  
Heterosexual 3,5 (2,1- 5,7) 0,000 3,0 (1,8-5,0) 0,000 1,1 (0,1- 7,8) 0,961 
 


































Figura 14. Factores predictivos de PT 
 
3.6. Consecuencias de la presentación tardía 
 
Los PPT padecieron con más frecuencia alguna enfermedad definitoria de sida a lo largo del 
seguimiento frente a los PNPT, siendo la probabilidad a los 10 años de seguimiento del 14% 
en los PPT frente al 5% en los PNPT. (Log-rank, p=0,019).  
La probabilidad de sufrir alguna ENOS a los 10 años de seguimiento fue del 44% en los PPT 
frente al 33% en los PNPT (Log-rank: p=0,05).  
Se documentaron 3/259 muertes en el grupo de PNPT frente a 11/240 en el grupo de PPT 
durante el seguimiento. Se observó una mayor mortalidad en los PPT, al menos en los 
primeros años de seguimiento, así, la supervivencia a los 5 años de seguimiento fue del 95% 
en el grupo de los PPT frente al 100% en los PNPT, igualándose al 93% en ambos grupos a los 
10 años de seguimiento. (Breslow: p=0,007; Log-rank: p=0,069).  
Todos los eventos combinados estudiados se presentaron con mayor frecuencia en el grupo 
de PPT frente al grupo de PNPT.  
En los PPT la probabilidad de presentar el evento EAS/ENOS a los 10 años de seguimiento 
fue del 48% frente al 33% en los pacientes PNPT (p=0,005),  la probabilidad de desarrollar el 
evento EAS/muerte fue del 19% (IC95% 12-27) frente al 11% (IC95% 2-10) (p=0,002),y la 
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probabilidad de desarrollar ENOS/muerte del 47% (IC95% 36-58) frente al 27% (IC95% 17-
36) (Log-rank: p=0.008). 
También el evento que combinaba ENOS/EAS y muerte fue más frecuente en los PPT con 
una probabilidad del 51% (IC95% 40-60) frente al 27% (IC95% 17-36) en los PNPT (Log-
rank: p= 0.001). (figuras 15,16,17,18,19,20 y 21) 
En nuestra cohorte, la presentación tardía supuso un riesgo 2,4 veces mayor  (IC95%: 1-5,8; 
p=0,048) para el desarrollo de EAS y un riesgo 1,5 veces mayor (IC95%:1-2,4; p=0,048) para 
el desarrollo del evento combinado EAS/ENOS durante el seguimiento, sin embargo no se 
mostró como un factor de riesgo independiente ni para la aparición de eventos ENOS (HR 1.3; 
[IC95%: 0.8-2];p=0.240) ni de muerte (HR 2.7 [IC95%: 0.7-9.8]; p=0.136).(tabla 22) 
 























































































 Nº eventos Total 
NPT 7 259 
PT 20 240 
Total 27 499 
 Nº eventos Total 
NPT 32 259 
PT 55 240 
Total 87 499 
Log-rank test: p= 0,019 
Breslow test: p= 0,007 
Tarone-Ware test: p= 0,011 
 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
Log-rank test: p= 0,050 
Breslow test: p= 0,076 
Tarnone-Ware test: p= 0,071 
 
Tabla 24. Número de ENOS en PT y NPT Tabla 23. Número de EAS  en PT y NPT 



















 Nº eventos Total 
NPT 33 259 
PT 64 240 
Total 97 499 
 Nº eventos Total 
NPT 3 259 
PT 11 240 
Total 14 499 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
Log-rank test: p= 0,069 
Breslow test: p= 0,007 
Tarone-Ware test: p= 0,016 
Tabla 25. Número de muertes en PPT y PNPT Tabla 26. Número de EAS/ENOS en PPT y PNPT 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
Log-rank test: p= 0,050 
Breslow test: p= 0,076 
Tarnone-Ware test: p= 0,071 
 















































 Nº eventos Total 
NPT 9 259 
PT 30 240 
Total 39 499 
 Nº eventos Total 
NPT 33 259 
PT 64 240 
Total 97 499 
 
Log-rank test: p= 0.008 
Breslow test: p= 0,009 
Tarnone-Ware test: p= 0,009 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
Log-rank test: p= 0.002 
Breslow test: p< 0,001 
Tarnone-Ware test: p< 0,001 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
Figura 19. Supervivencia libre de EAS/muerte 
Tabla 28. Número de ENOS/muerte en PT y NPT 
Tabla 27. Número de EAS/muerte en PT y NPT 






































 Nº eventos Total 
NPT 34 259 
PT 72 240 
Total 106 499 
---Presentadores tardíos 
---No presentadores tardíos 
Log-rank test: p= 0.001 
Breslow test: p= 0,001 
Tarnone-Ware test: p= 0,001 
Tabla 29. Número de EAS/ENOS/Muerte en PT y NPT 




3.7. Factores predictores para la aparición de eventos ENOS/EAS y muerte 
 
En el desarrollo de un modelo predictivo que pronosticase la aparición de cada uno de los 
eventos clínicos estudiados y eventos combinados obtuvimos los siguientes resultados: 
a) Evento EAS: 
Tanto la presentación tardía (Hazard Ratio (HR): 2,5 [1-6]; p=0,040) como el nivel de 
estudios medios (HR: 4,3 [1,2-11,2]; p =0,001) respecto a los estudios superiores, fueron 
factores de riesgo significativos para la aparición de EAS durante el seguimiento. (tabla 30) 
b) Eventos ENOS: 
La única de las variables estudiadas que predijo de forma significativa la aparición de 
eventos ENOS fue la edad mayor de 40 años (HR: 2,8 [1,6-5,2]; p< 0,005). (tabla 31) 
c) Evento muerte: 
La adquisición de la infección VIH por uso de drogas por vía intravenosa (UDI) supuso un 
riesgo 12,8 (2,6-61,5; p=0,002) veces mayor de muerte respecto a la transmisión por vía 
homosexual. Ninguna de las otras variables estudiadas se mostró como factor de riesgo 
significativo. (tabla 32) 
d) Evento EAS/ENOS: 
La presentación tardía (HR 1,6 [1-2,4] p=0,040) y de nuevo la edad mayor de 40 años (HR 
2,7 [1,5-4,8]; p=0,001) fueron factores de riesgo significativos para la aparición del evento 
combinado EAS/ENOS durante el seguimiento. (tabla 33) 
e) Evento EAS/muerte: 
La presentación tardía (HR de 2,9 [1,4-6,2]; p=0,005) y el bajo nivel de estudios (estudios 
medios y pacientes sin estudios frente a los estudios superiores con HR 4,1 [1,3-12,5], p= 
0,013 y HR 5,8 [1,6-20,8]; P= 0,006, respectivamente), fueron factores de riesgo significativos 
para la aparición de eventos EAS y/o muerte durante el seguimiento. (tabla 34) 
f) Evento ENOS/muerte: 
La presentación tardía (HR de 1,6 [1-2,4]; p=0,041), ser mayor de 40 años (HR 2,4 [1,3-4,2]; 
P=0,004) y la adquisición de la enfermedad por UDI frente a la vía homosexual (HR 2,2 [1,2-
3,8]; p=0,006) fueron factores predictores para la aparición de eventos ENOS y/o muerte 
durante el seguimiento. (tabla 35) 
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g) Evento sida/ENOS/muerte: 
La presentación tardía (HR 1,7 [1,1-2,6]; p=0,01), ser mayor de 40 años (HR 2,5 [1,4-4,3]; 
p=0,002) y la adquisición de la enfermedad por UDI frente a la vía homosexual (HR 2 [1,2-
3,4]; p=0,013) fueron factores predictores para la aparición de eventos EAS y/o ENOS y/o 
muerte durante el seguimiento. (tabla 36) 
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Tabla 30. Factores predictivos de EAS 
  
EVENTO SIDA 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 2,7 (1,1- 6,4) 0,024 2,5 (1,0-6,0) 0,041 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,8 (0,3- 2,2) 0,736 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 31-40 2,2 (0,7- 6,9) 0,177 
> 40 2,9 (0,9- 9,1) 0,063 
Origen España 1  
 
Extranjero 0,9 (0,4- 1,9) 0,732 
Nivel de 
estudios 
No consta 3,8 (1,1- 13,7) 0,040 3,6 (1,0-13,2) 0,050 
Primarios 1,3 (0,1- 12,4) 0,826 1,2 (0,1-11,2) 0,893 
Secundarios 5,0 (1,4- 17,6) 0,013 4,3 (1,2-15,4) 0,024 
Superiores 1  1  
Transmisión HSH 1  
No significativo UDVP 1,1 (0,3- 3,8) 0,926 
Heterosexual 0,9 (0,4- 2,1) 0,874 
 
Tabla 31. Factores predictivos de ENOS 
  
ENOS 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  
No significativo 
Sí 1,5 (1,0- 2,4) 0,052 
Sexo  Hombre 1   
 Mujer 1,0 (0,6- 1,7) 0,991 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,7 (0,9- 3,1) 0,106 1,7 (0,9-3,1) 0,094 
> 40 3,0 (1,7- 5,5) 0,000 3,1 (1,7-5,5) 0,000 
Origen España 1   
 Extranjero 0,7 (0,5- 1,1) 0,149 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,4 (0,8- 2,4) 0,251   
Primarios 0,7 (0,2 2,1) 0,547   
Secundarios 1,5 (0,9- 2,7) 0,133   
Superiores 1    
Transmisión HSH 1  
No significativo UDVP 2,1 (1,2- 3,9) 0,014 





Tabla 32. Factores predictivos de mortalidad 
  
EVENTO MUERTE 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 3,1 (0,9- 11,1) 0,084 3,3 (0,9-12,1) 0,067 
Sexo  Hombre 1   
 Mujer 0,0 (0,0- 7,0) 0,212 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 31-40 1,8 (0,4- 9,4) 0,475 
> 40 3,2 (0,7- 15,6) 0,142 
Origen España 1   
 Extranjero 0,3 (0,1- 1,3) 0,113 
Nivel de 
estudios 
No consta 3,7 (0,4- 33,1) 0,243 
No significativo 
Primarios 19,4 (2,3-166,6) 0,007 
Secundarios 3,9 (0,4- 34,9) 0,226 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 13,3 (2,7-64,3) 0,001 12,8 (2,6-61,5) 0,002 
Heterosexual 2,3 (0,4-11,9) 0,322 1,9 (0,4-9,9) 0,441 
 
 
Tabla 33. Factores predictivos de evento EAS/ENOS 
  
EVENTO EAS/ENOS 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 1,8 (1,2-2,8) 0,006 1,6 (1,0- 2,4) 0,040 
Sexo  Hombre 1   
 Mujer 1,0 (0,6- 1,6) 0,952 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,8 (1,0- 3,3) 0,046 1,6 (0,9- 3,0) 0,108 
> 40 3,2 (1,8- 5,7) 0,000 2,7 (1,5- 4,8) 0,001 
Origen España 1   
 Extranjero 0,7 (0,5- 1,1) 0,146 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,5 (0,9- 2,5) 0,156 
No significativo 
Primarios 0,8 (0,3- 2,1) 0,684 
Secundarios 1,7 (1,0- 2,8) 0,054 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,2 (1,2- 3,9) 0,007 1,6 (0,9- 2,9) 0,097 





Tabla 34. Factores predictivos de evento EAS/Muerte 
  
EVENTO EAS/MUERTE 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 3,1 (1,5-6,5) 0,003 2,9 (1,4-6,2) 0,005 
Sexo  Hombre 1   
Mujer 0,5 (0,2- 1,4) 0,189 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 31-40 2,0 (0,8- 5,1) 0,163 
> 40 2,9 (1,2- 7,3) 0,024 
Origen España 1   
Extranjero 0,7 (0,4- 1,4) 0,305 
Nivel de 
estudios 
No consta 3,8 (1,3- 11,6) 0,017 3,8 (1,2-11,5) 0,019 
Primarios 5,8 (1,6- 20,8) 0,006 5,2 (1,5-18,7) 0,010 
Secundarios 4,1 (1,3- 12,5) 0,013 3,6 (1,2-10,9) 0,026 
Superiores 1  1  
Transmisión HSH 1  
No significativo UDVP 2,8 (1,2- 6,7) 0,017 





Tabla 35. Factores predictivos de evento ENOS/muerte 
  
EVENTO ENOS/MUERTE 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 1,7 (1,1-2,7) 0,009 1,6 (1,01-2,4) 0,041 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,9 (0,5-1,4) 0,596 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,6 (0,9-2,9) 0,110 1,4 (0,8-2,6) 0,240 
> 40 3,0 (1,7- 5,2) 0,000 2,4 (1,3-4,2) 0,004 
Origen España 1  
No significativo 
Extranjero 0,6 (0,4-1,0) 0,053 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,4 (0,9-2,4) 0,172   
Primarios 1,4 (0,6-3,1) 0,447   
Secundarios 1,6 (0,9-2,7) 0,106   
Superiores 1    
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,8 (1,6-4,8) 0,000 2,2 (1,2-3,8) 0,006 






   




Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 2,0 (1,3-3,0) 0,001 1,7 (1,1-2,6) 0,010 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,9 (0,5-1,4) 0,610 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,7 (1,0,9-3,0) 0,061 1,5 (0,8-2,6) 0,183 
> 40 3,2 (1,8- 5,4) 0,000 2,5 (1,4-4,3) 0,002 
Origen España 1  
No significativo 
Extranjero 0,7 (0,4-1,0) 0,063 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,5 (0,9-2,5) 0,105 
No significativo 
Primarios 1,4 (0,7-3,0) 0,379 
Secundarios 1,7 (1,0-2,8) 0,058 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,6 (1,6-4,5) 0,000 2,0 (1,2-3,4) 0,013 
Heterosexual 1,0 (0,7-1,6) 0,835 0,9 (0,6-1,4) 0,591 
 
Puesto que hasta en el 32% de los pacientes el nivel de estudios no era conocido, se realizó 
un análisis de sensibilidad excluyendo dicha variable del modelo multivariante. Los 
resultados obtenidos fueron similares para todos los eventos estudiados, salvo respecto al 
evento EAS/muerte, donde al excluir el nivel de estudios, el ser UDVP se observó como factor 
predictor independiente (HR 2,6 [1,1-6,2]; p=0,026), lo que podría indicar una posible 
interacción entre ambas variables. (ver Anexo 5).   
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4. Enfermedad avanzada  
 
4.1 Características basales de los pacientes con presentación en enfermedad avanzada (PPEA) 
 
En la tabla 37 se muestran las diferencias respecto a las variables estudiadas entre los 
pacientes con enfermedad avanzada y aquellos que no la presentan.  
En el grupo de PEA la mediana de edad fue mayor respecto a los pacientes sin PEA (38,2 vs 
35; p<0,001), no encontrándose diferencias en cuanto al sexo entre ambos grupos. 
Los PPEA adquirieron con más frecuencia la infección VIH a causa de relaciones 
heterosexuales de riesgo (58,2% vs 29,7%; p<0,001) y con menor frecuencia a través de 
relaciones de HSH (30,8% vs 60,9%; p<0,001) respecto a los pacientes sin PEA, no 
encontrándose diferencias en cuanto a la transmisión por vía intravenosa.  
Se observaron diferencias en cuanto a la distribución de los niveles educativos en ambos 
grupos, siendo mayor el número de pacientes con estudios secundarios (40,2%vs 29,6%; 
p=0,045) en el grupo de PEA y menor el de estudios superiores (43% vs 57,9%; p= 0,045) 
respecto a los pacientes sin PEA. 
La CV basal en el grupo de PPEA fue significativamente mayor que en el grupo sin PEA 
(existiendo mayor porcentaje de pacientes en estadio B y C al diagnóstico) y el 100% de los 
PPEA recibió TAR frente a sólo el 82,7% de los pacientes sin PEA (p<0,001), sin que se 
observasen diferencias en cuanto a la familia del tercer fármaco utilizado. 
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Tabla 37. Características diferenciales de los pacientes con presentación en enfermedad avanzada 
 
No Enfermedad avanzada 
(N= 347) 
Enfermedad avanzada 
 (N= 152) 
p 
N % N %  
Sexo 
Hombre 290 83,6 118 77,6  
Mujer 57 16,4 34 22,4 0,131 
Edad (mediana/RIC)  34 (27,8-41,6) 38,2 (31,1-45,6) 0,001 
Origen 
Español 223 64,3 87 57,2  
Extranjero 124 35,7 65 42,8 0,160 
Estudios 
Sin estudios 7 2,9 7 6,5  
Primarios 23 9,6 11 10,3  
Secundarios 71 29,6 43 40,2  
Superiores 139 57,9 46 43,0 0,045 
Vía de transmisión 
UDVP 29 8,8 13 8,9 1,000 
HSH/bisexuales 
201 60,9 45 30,8 < 
0,001 
HTS 
98 29,7 85 58,2 < 
0,001 
Otros* 2 0,6 3 2,1 0,171 
Estadio CDC 
A 312 89,9 58 38,2  
B 35 10,1 39 25,7  
C 
0 0,0 55 36,2 < 
0,001 
Cambio de  
estadio CDC 
No 328 94,5 142 93,4  
Sí 19 5,5 10 6,6 0,679 
De A a B 8 2,3 1 0,7  
De A a C 9 2,6 4 2,6  
De B a C 2 0,6 5 3,3 0,067 
CV basal (cop/ml) 
CV < 100.000  246 72,1 57 37,7  
CV >=100.000 95 27,9 94 62,3 <0,001 










 460 (347-652) 93,5 (46-140) <0,001 
Recibe TAR 
No 60 17,3 0 0  
Sí 287 82,7 152 100 <0,001 
Tercer fármaco 
ITINN 142 49,5 107 45,1  
IP 105 36,6 69 45,4  
II 25 8,7 13 8,6  
Otros 15 5,2 4 2,6 0,234 
CV: carga viral; CD4: linfocitos T CD4, UDVP: usuario de drogas por vía parenteral. ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa No 
análogos de nucleósidos; IP: inhibidores de la proteasa, II: inhibidores de la integrasa, TAR: tratamiento antirretroviral. 
*Tatuajes, transfusiones., etc… 
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4.2 Enfermedades asociadas a sida (EAS): 
El 42,8 % (n= 65) de los PEA presentaron alguna EAS (antes, al inicio o durante al 
seguimiento) frente al 3,2% (n=11) de los pacientes sin PEA (p<0,001). En la tabla 38 se 
puede ver el número de EAS presentadas de forma concomitante y en la tabla 39 un desglose 
del tipo de enfermedades diagnosticadas. 
Tabla 38. Distribución de las EAS por paciente 
Nº de EAS por paciente 




N % N % 
Ninguna 336 96,8 87 57,2 
1 10 2,9 48 31,6 
2 1 0,3 12 7,9 
>= 3 0 0 5 3,3 
p<0,001 
Tabla 39. Distribución de las EAS según enfermedad avanzada 











Neumonía por Pneumocystis jirovecii 2 1 19 20 
Candidiasis esofágica 2 2 13 15 
Tuberculosis 5 6 13 19 
Tuberculosis pulmonar 3 5 6 11 
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 2 1 7 8 
Sarcoma de Kaposi 1 2 5 7 
Síndrome caquéctico por VIH 0 0 6 6 
Encefalopatía por VIH 2 0 2 2 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 0 1 3 4 
Linfoma no Hodgkin 0 2 1 3 
Cristosporidiasis con diarrea >1 mes 0 1 1 2 
Enfermedad por citomegalovirus 0 0 2 2 
Herpes simple mucocutáneo crónico 0 0 2 2 
Neumonía bacteriana recurrente 0 1 1 2 
Retinitis por citomegalovirus 0 0 2 2 
Toxoplasmosis cerebral 0 0 2 2 
Complejo Micobacterium Avium ó M. Kansaii. 0 0 1 1 
Criptococosis extrapulmonar 0 1 0 1 
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofágico 0 1 0 1 
Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar 0 1 0 1 
Septicemia por salmonella 0 0 1 1 





En el grupo de PPEA, 55 de los 65 casos de sida (85%) se dieron al inicio o antes de la 
inclusión en el seguimiento, mientras que 10 casos (15% restante) se presentaron durante el 
seguimiento. En el grupo de los pacientes sin PEA todos los casos (por definición) se 
presentaron posteriormente al inicio del seguimiento.   
Así, respecto a los pacientes que progresan a estadio sida durante el seguimiento (es decir, 
excluyendo todos aquellos que ya presentaban alguna EAS al inicio o anterior a la inclusión) 
también se encontraron diferencias significativas en ambos grupos con 11 casos de 347 en 
pacientes sin PEA (3,2%), frente a 10 casos sobre 97 PPEA que no presentaban EAS al inicio 
(10,3%); p=0,011. (Tabla 40) 
Tabla 40. Progresión a sida 
Momento de la aparición 
de la primera EAS 




N % N % 
Anterior/inicio 0 96,8 55 36,2 
Posterior 11 3,2 10 6,6 
No sida 336 96,8 87 57,2 
p< 0.001  
 
Al evaluar los pacientes que presentarían “de novo” alguna EAS durante el seguimiento, 
independientemente de que ya hubiesen padecido alguna antes, se observó 16 pacientes 
(10,5%) con PEA sufrieron una nueva enfermedad sida frente a 11 pacientes (3,2%) de los 
pacientes sin PEA. (Tabla 41) p=0,002 
Tabla 41.Pacientes con EAS durante el seguimiento 
EAS durante el seguimiento 




N % N % 
No 336 96,8 136 89,5 
Si 11 3,2 16 10,5 




4.3. Enfermedades no asociadas a sida (ENOS): 
 
El 31,6 % (n= 48) de los PPEA presentaron alguna ENOS (antes, al inicio o durante al 
seguimiento) frente al 18,2% (n=63) de los pacientes sin PEA (p<0,003). En la tabla 42 se 
puede ver el número de ENOS presentadas de forma concomitante y en la tabla 43 un 
desglose del tipo de enfermedades diagnosticadas. 
Tabla 42. Distribución de las ENOS por paciente 
Nº de ENOS 




N % N % 
Ninguna 284 81,8 104 68,4 
1 45 13,0 27 17,8 
2 14 4,0 17 11,2 
>= 3 4 1,2 4 2,6 
p=0,003 
 
Tabla 43. Distribución de las ENOS según momento de aparición en PEA 
Tipos de ENOS 




Anterior/Inicio Posterior Anterior/inicio Posterior 
Cardiovasculares 0 6 4 5 
Renales 2 20 6 14 
Hepáticas 1 4 0 3 
Neoplasias 5 2 5 5 
Óseas 3 1 2 0 
Neuropsiquátricas 7 10 3 1 
Metabólicas 6 1 4 3 
Otros eventos 3 10 5 5 
Total ENOS 27 54 29 36 
 
 
De los 48 PPEA que presentaron ENOS, 18 pacientes (37,5%) la presentó al inicio o antes de 
la inclusión en el seguimiento, mientras que en 30 pacientes (62,5%) se desarrolló durante el 
seguimiento. De los 63 pacientes sin PEA, 19 pacientes (30,1%) sufrieron alguna ENOS al 
inicio o antes de la inclusión en la cohorte mientras que 44 pacientes (69,9%) la presentaron 
durante el seguimiento, (Tabla 44) 
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Tabla 44. ENOS durante el seguimiento 
Momento de aparición de 
primera ENOS 




N % N % 
Anterior/Inicio* 19 5,4 18 11,8 
Posterior 44 12,7 30 19,7 
No ENOS 284 81,8 104 68,4 
p=0,002 *A la entrada en la cohorte (incluyendo el primer mes de seguimiento) 
 
Así, respecto a los pacientes asintomáticos al inicio del seguimiento que evolucionaron a 
presentar alguna ENOS posteriormente (excluyendo, por tanto, a áquellos que ya presentaban 
alguna al inicio o anterior a la inclusión) también se encontraron diferencias significativas en 
ambos grupos con 44 casos de 328 pacientes sin PEA (13,4%), frente a 30 casos sobre 134 
PPEA (22,4%); p=0,025.  
Al evaluar los pacientes que presentarían “de novo” alguna ENOS durante el seguimiento, 
independientemente de que ya hubiesen padecido alguna antes, se observó que el 25,7% de 
los PPEA sufrió una nueva ENOS frente al 13,8% de los pacientes sin PEA.  p=0,002. (Tabla 45) 
Tabla 45.ENOS durante el seguimiento 
Momento de aparición de 
primera ENOS 




N % N % 
Anterior/inicio 19 5,4 18 11,8 
Posterior 44 12,7 30 19,7 
No ENOS 284 81,8 104 68,4 
p=0,002 * Sin excluir los pacientes ya tuvieron algún ENOS al inicio del seguimiento. 
 
4.4 Otras coinfecciones:  
 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos respecto a 
la coinfección por VHB, VHC o sífilis, salvo un porcentaje menor de positividad en el 




Tabla 46. Distribución de las coinfecciones según la PEA 
 
 
No enfermedad avanzada Enfermedad avanzada 
p 
N % N % 
AgHBs 
Positivo 13 4,0 6 4,1 
1.000 Negativo 313 96,0 142 95,9 
AcHBs 
Positivo 133 58,8 35 43,8 
0.026 Negativo 93 41,2 45 56,3 
AcHBc 
Positivo 109 33,3 42 29,2 
0.393 Negativo 218 66,7 102 70,8 
AgHBe 
Positivo 19 61,3 8 44,4 
0.372 Negativo 12 38,7 10 55,6 
VHC 
Positivo 39 12,3 21 14,8 
0.457 Negativo 279 87,7 121 85,2 
Sífilis 
Positivo 78 26,0 24 18,5 
0.108 Negativo 222 74,0 106 81,5 
 
4.5 Factores predictivos de enfermedad avanzada:   
En el análisis multivariante por regresión logística de los factores predictores de 
presentación con enfermedad avanzada se demostró que ser mayor de 30 años (OR: 1,9; IC 
95%: 1,1-3.2) y haber adquirido la infección VIH por vía heterosexual (OR:3,7; IC 95%:2,4-
5,8) eran factores de riesgo para el diagnóstico en situación avanzada.  (Tabla 47) 
Tabla 47. Factores predictivos de enfermedad avanzada 
  Análisis Univariante Análisis Multivariante 
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 1,5 (0,9-2,4) 0,115 
Grupo de edad < 30 1  1  
31-40 2,1 (1,3-3,6) 0,005 1,9 (1,1- 3,2) 0,026 
> 40 3,4 (2,0-5,8) 0,000 3,2 (1,8- 5,6) 0,000 
Origen España 1  
 
Extranjero 1,3 (0,9-2,0) 0,137 
Nivel de estudios No consta 1,3 (0,8-2,1) 0,330 
No significativo 
Sin estudios/Primarios 1,8 (0,9-3,6) 0,083 
Secundarios 1,8 (1,1-3,0) 0,019 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,0 (0,97-4,2) 0,062 1,5 (0,7- 3,1) 0,318 




Se realizó un análisis estratificado por sexos, en el cuál los factores predictores en los 
varones fueron similares al total de la muestra, mientras que en las mujeres la única variable 
que alcanzó la significación estadística como factor de riesgo para enfermedad avanzada fue la 
edad mayor de 30 años.  (tabla 48) 
Tabla 48. Factores de riesgo de PEA estratificados por sexo 
 
4.6 Consecuencias de la enfermedad avanzada 
 
Mediante el análisis de supervivencias, se estudiaron las consecuencias de ser PPEA 
respecto a la probabilidad de desarrollar eventos EAS o ENOS durante el seguimiento, así 
como de fallecer durante el mismo. Se estudiaron también los eventos combinados 
EAS/ENOS.  
Los PPEA padecieron con más frecuencia alguna enfermedad definitoria de sida a lo largo 
del seguimiento frente a los pacientes sin PEA, siendo la probabilidad a 10 años de 
seguimiento del 18% frente al 5% en los que no tenían EA (Log-rank: p=0,004) (Figura 22) 
La probabilidad de sufrir alguna ENOS a los 10 años de seguimiento también fue mayor en el 




Univariante Multivariante Univariante 
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  1  
31-40 1,9 (1,0- 3,4) 0,039 1,5 (0,8- 2,9) 0,198 3,4 (1,1- 10,5) 0,032 
> 40 3,6 (2,0- 6,4) 0,000 2,9 (1,6- 5,5) 0,001 2,9 (0,9- 9,3) 0,077 
Origen España 1  
 
1  
Extranjero 1,4 (0,9- 2,3) 0,107 0,8 (0,3- 1,9) 0,604 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,5 (0,9- 2,6) 0,141 
No significativo 
0,6 (0,2- 1,8) 0,358 
Sin estudios / Primaria 2,5 (1,2-5,3) 0,019 0,5 (0,1-2,2) 0,331 
Secundarios 2,2 (1,2- 3,9) 0,009 0,8 (0,3- 2,4) 0,698 
Superiores 1  1  
Transmisión HSH 1  1    
UDVP 2,1 (1,0- 4,4) 0,061 1,5 (0,7- 3,3) 0,285 1  
Heterosexual 4,9 (3,0- 8,1) 0,000 4,5 (2,7- 7,6) 0,000 1,9 (0,2- 19,1) 0,586 
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Al estudiar el evento combinado EAS/ENOS también se observó una mayor probabilidad de 
padecerlo en el grupo de PPEA, siendo del 59% a los 10 años de seguimiento, frente al 32% en 
los pacientes sin PEA. (Log-rank: p=0,007). (Figura 24) 
Hubo 7 fallecimientos en cada uno de los grupos, siendo el número total de pacientes sin PEA 
incluidos mucho mayor (n=347) que los PPEA (n= 152), a pesar, por tanto, de observarse una 
tendencia a una mayor mortalidad en el grupo de PEA, el análisis de supervivencia no mostró 
diferencias significativas respecto a la misma a los 10 años de seguimiento. (Log-rank: p= 
0,289) (Figura 25)  
En el análisis de regresión de Cox univariante realizado, la enfermedad avanzada se mostró 
como factor de riesgo para la aparición de EAS (HR 2,9; IC95% [1,4-6,9]; p=0,006), ENOS (HR 
1,5; IC95% [1,01-2,4]; p=0,044) y el evento EAS/ENOS  (HR 1,7; IC95%[1,2-2,6];p=0,008) 
durante el seguimiento. Sin embargo, no se mostró como  factor predictor de mortalidad 
(p=0,295) (Tabla 49)   









































































 Nº eventos Total 
No PEA 48 347 
PEA 39 152 
Total 87 499 
 Nº eventos Total 
No PEA 11 347 
PEA 16 152 
Total 27 499 
---Enfermedad avanzada 
---No enfermedad avanzada 
Log-rank test: p= 0,004 
Breslow test: p= 0,003 
Tarnone-Ware test: p= 0,004 
 
Log-rank test: p= 0,043 
Breslow test: p= 0,042 
Tarnone-Ware test: p= 0,041 
---Enfermedad avanzada 
---No enfermedad avanzada 
Tabla 50. Número de EAS en PEA y no PEA 





























Figura 22. Supervivencia libre de EAS 





































  Nº eventos Total 
No PEA 52 347 
PEA 45 152 
Total 97 499 
 Nº eventos Total 
No PEA 7 347 
PEA 7 152 
Total 14 499 
Tabla 52. Número de eventos sida/ENOS en PEA y sin PEA 
Tabla 53. Número de muertes en PEA y sin PEA 
---Enfermedad avanzada 
---No enfermedad avanzada 
Log-rank test: p= 0,007 
Breslow test: p= 0,003 
Tarnone-Ware test: p= 0,005 
Figura 24. Supervivencia libre de EAS/ENOS 
Log-rank test: p= 0,289 
Breslow test: p= 0,103 
Tarnone-Ware test: p= 0,151 
 
---Enfermedad avanzada 
---No enfermedad avanzada 






5.1 Características basales de los pacientes con sida 
 
En la tabla 54 se muestran las diferencias respecto a las variables estudiadas entre los 
pacientes con sida al inicio del seguimiento y aquellos que no presentaban dicho estadio. 
En el grupo de pacientes con sida la mediana de edad fue mayor respecto a los pacientes sin 
sida al diagnóstico (42,5 vs 34; p<0,001), no encontrándose diferencias en cuanto al sexo 
entre ambos grupos. 
Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la forma de adquisición de la infección VIH 
entre los pacientes con y sin sida. 
La proporción de pacientes que tenían estudios superiores fue mayor en los pacientes sin 
sida al inicio, respecto a los pacientes con sida (33,3 vs 55,6), mientras que éstos últimos con 
mayor frecuencia no tenían estudios (11,1 vs 3,2) o sólo estudios primarios (13,9 vs 9,3). 
(p=0,022) 
La CV basal en el grupo de pacientes con sida fue significativamente mayor que en el grupo 
sin sida y los pacientes con sida recibieron tratamiento antirretroviral con más frecuencia que 
aquellos que no lo padecían. (Tabla 54) 
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 (N= 55) p 
N % N % 
Sexo 
Hombre 362 81,5 46 83,6 
0,0853 
Mujer 82 18,5 9 16,4 
Edad(mediana/RIC)  34 (34-42) 42,5 (36,2-47,5) <0,001 
Origen 
Español 272 61,3 38 69,1  
Extranjero 172 38,7 17 30,9 0,303 
Estudios 
Sin estudios 10 3,2 4 11,1  
Primarios 29 9,3 5 13,9 
 
Secundarios 99 31,8 15 41,7 
Superiores 173 55,6 12 33,3 0,022 
Vía de transmisión 
UDVP 39 9,2 3 5,9 0,603 
HSH/bisexuales 225 52,9 21 41,2 0,138 
HTS 158 37,2 25 49,0 0,127 
Otros* 3 0,7 2 3,9 0,091 
Estadio CDC 
A 370 83,3 0 0,0  
B 74 16,7 0 0,0 
 
<0,001 
C 0 0,0 55 100,0 
CV basal  (cop/ml) 
CV < 100.000 286 65,3 17 31,5  
CV>=100.000 152 34,7 37 68,5 < 0,001 








CD4  (cel/mm3) 
(mediana/RIC) 
 394 (223-560) 55 (21-123) <0,001 
Recibe TAR 
No 60 13,5 0 0  
Sí 384 86,5 55  100 <0,001 
CV: carga viral; CD4: linfocitos T CD4, UDVP: usuario de drogas por vía parenteral.TAR: tratamiento antirretroviral.*Tatuajes, 
transfusiones.,etc… 
 
5.2 Enfermedades sida durante el seguimiento: 
 
El 10,9% de los pacientes con diagnóstico inicial de sida presentaron alguna otra EAS 
durante el seguimiento frente al 4,7% de los pacientes sin diagnóstico de sida inicial. (tabla 
55) 
En la tabla 56 se puede ver el desglose de las enfermedades definitorias de sida presentadas 
antes y durante el seguimiento.  
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p= 0,103 *Sin excluir los pacientes que tenían sida al inicio del seguimiento. 
Tabla 56. Enfermedades definitorias de sida 
Tipos de EAS 
No sida al 
inicio 








Neumonía por Pneumocystis jirovecii 2 19 1 3 
Candidiasis esofágica 4 13 0 5 
Tuberculosis     
Tuberculosis pulmonar 7 6 1 13 
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 3 7 0 4 
Sarcoma de Kaposi 3 5 0 5 
Síndrome caquéctico por VIH 0 6 0 0 
Encefalopatía por VIH 0 3 1 1 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 2 1 0 2 
Linfoma no Hodgkin 2 2 0 4 
Cristosporidiasis con diarrea >1 mes 0 2 0 1 
Enfermedad por citomegalovirus 0 2 0 0 
Herpes simple mucocutáneo crónico 0 1 1 1 
Neumonía bacteriana recurrente 0 2 0 1 
Retinitis por citomegalovirus 0 1 1 1 
Toxoplasmosis cerebral 0 2 0 0 
Complejo Micobacterium Avium ó M. Kansaii. 1 0 0 1 
Criptococosis extrapulmonar 0 1 0 1 
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofágico 0 0 1 2 
Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar 0 0 1 2 
Septicemia por salmonella 0 1 0 0 
Total  24 74 7 105 
 
5.3 Enfermedades no asociadas a sida (ENOS): 
 
El 32,7 % (n= 18) de los pacientes con sida basal presentaron alguna ENOS (antes, al inicio o 
durante al seguimiento) frente al 20,9% (n=93) de los pacientes sin sida basal (p=0,058). En 
la tabla 57 se puede ver el número de ENOS presentadas de forma concomitante y en la tabla 
58 un desglose del tipo de enfermedades diagnosticadas. 





N % N % 
No 423 96,8 49 89,1 
Si 21 4,7 6 10,9 
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Tabla 58. Distribución de las ENOS según el momento de aparición en pacientes con sida y no sida al inicio 





Anterior/Inicio Posterior Anterior/inicio Posterior 
Cardiovasculares 2 8 2 3 
Renales 4 29 4 5 
Hepáticas 1 7 0 0 
Neoplasias 7 6 3 1 
Óseas 4 1 1 0 
Neuropsiquátricas 9 11 1 0 
Metabólicas 9 4 1 0 
Otros eventos 5 14 3 1 
Total ENOS 41 80 15 10 
 
En el grupo de los pacientes con sida basal 9 de los 18 casos de ENOS (50%) se dieron al 
inicio o antes de la inclusión en el seguimiento, mientras que los otros 9 casos se presentaron 
durante el seguimiento. En el grupo de los pacientes sin sida al inicio del seguimiento 28 casos 
(30%) se presentaron al inicio o antes de la inclusión en la cohorte mientras que 65 casos 
(70%) se presentaron durante el seguimiento.  Se observan diferencias entre ambos grupos 
en cuánto al momento de aparición de las ENOS. (tabla 59)  
Tabla 59. ENOS durante el seguimiento 






N % N % 
Anterior/Inicio * 28 6,3 9 16,4 
Posterior  65  14,6 9 16,4 
No ENOS 351 79,1 37 67,3 
p=0,014  *A la entrada en la cohorte (incluyendo el primer mes de seguimiento 





N % N % 
Ninguna 351 79,1 37 67,3 
1 62 14 10 18,2 
2 24 5,4 7 12,7 
>= 3 7 1,6 1 1,8 
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Así, respecto a los pacientes asintomáticos al inicio del seguimiento que evolucionaron a 
presentar alguna ENOS posteriormente (excluyendo, por tanto, a aquellos que ya presentaban 
alguna al inicio o anterior a la inclusión) hubo 65 casos de 416 pacientes sin sida basal 
(15,6%), frente a 9 casos sobre 46 pacientes con sida basal (19,6%); p=0,524, pero sin que 
estás diferencias fueran significativas.  
Al evaluar los pacientes que presentarían “de novo” alguna ENOS durante el seguimiento, 
independientemente de que ya hubiesen padecido alguna antes, es decir, sin excluir a aquellos 
que ya presentaban algún evento ENOS al inicio, se observaron diferencias absolutas entre 
ambos grupos. El 25,5% de los pacientes con sida basal sufrió una nueva ENOS frente al 
16,4% de los pacientes sin sida, no siendo significativas desde el punto de vista estadístico 
estas diferencias. p= 0,129 





p=0,129 * Sin excluir los pacientes ya tuvieron algún ENOS al inicio del seguimiento. 
5.3 Otras coinfecciones:  
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos respecto a 
otras variables estudiadas como la coinfección por VHB, VHC o sífilis. 
Tabla 61. Distribución de las coinfecciones según el estadio sida al inicio 
 
 
No sida al inicio Sida al inicio 
p 




15 96,4 6 4,1 




133 58,8 35 43,8 




109 33,3 42 29,2 




19 61,3 8 44,4 
1,000 12 38,7 10 55,6 
VHC 
Positivo 39 12,3 21 14,8 
0,661 Negativo      279 87,7 121 85,2 
Sífilis 
Positivo 93 24,2 9 20 
0.711 Negativo 292 75,8 36 80 
 
 






N % N % 
No 371 83,6 41 74,5 
Si 73 16,4 14 25,5 
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5.4 Factores predictivos de sida basal 
 
En el análisis multivariante por regresión logística de los factores predictores, tanto ser 
mayor de 30 años (OR: 3,6; IC 95%: [1,1-11];p=0,032) como el nivel de estudios secundarios 
frente a estudios superiores (OR 2,8; IC 95%:[1,1-7];p=0,026), se mostraron como factores 
riesgo para debutar con sida al inicio del seguimiento. No se observaron diferencias en cuanto 
al sexo, la región de origen ni la vía de transmisión. 
En el análisis estratificado por sexos en los varones la edad fue el único factor predictor de 
tener sida al diagnóstico (ser mayor de 40 años, OR:10,2 [3,0-34,6], p=0,000), mientras que en 
las mujeres no se observaron factores predictores significativos.  
Tabla 62. Factores predictivos de sida al inicio 
  Análisis Univariante Análisis Multivariante 
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,9 (0,4-1,8) 0,703 
Grupo de edad < 30 1  1  
31-40 3,6 (1,2-10,9) 0,026 3,5 (1,1- 11,0) 0,032 
> 40 10,4 (3,6-30,1) 0,000 10,5 (3,5-31,3) 0,000 
Origen España 1  
 
Extranjero 0,7 (0,4-1,3) 0,261 
Nivel de estudios No consta 2,1 (1,0-4,4) 0,061 2,5 (1,1-5,8) 0,036 
Sin estudios/Primarios 3,3 (1,3-8,4) 0,011 2,9 (1,0-8,5) 0,056 
Secundarios 2,2 (1,0-4,9) 0,055 2,8 (1,1-7,0) 0,026 
Superiores 1    
Transmisión HSH 1  
No significativo ADVP 0,8 (0,2-2,9) 0,763 









Univariante Multivariante Univariante 
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  1  
31-40 3,9 (1,1- 13,9) 0,038 3,1 (0,9- 11,6) 0,084 2,7 (0,3- 27,6) 0,400 
> 40 11,8 (3,5- 39,9) 0,000 10,2 (3,0- 34,6) 0,000 6,1 (0,7- 55,9) 0,110 
Origen España 1  
 
1  
Extranjero 0,6 (0,3- 1,2) 0,164 1,4 (0,3- 6,1) 0,639 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,9 (0,9- 4,3) 0,111 
No significativo 
3,5 (0,3- 36,6) 0,288 
Sin estudios / 
Primaria 
3,7 (1,4- 10,0) 0,010 2,6 (0,1- 45,7) 0,513 
Secundarios 2,0 (0,8- 4,7) 0,134 4,3 (0,5- 41,5) 0,204 
Superiores 1  1  
Transmisión HSH 1   
No significativo 
  
ADVP 0,9 (0,3- 3,2) 0,895 1  
Heterosexual 2,0 (1,0- 4,0) 0,056 2,0E+08 (0,0) 0,999 
 
5.5 Consecuencias de presentación con diagnóstico de sida basal.  
 
La probabilidad acumulada a los a 10 años de seguimiento de padecer alguna nueva EAS en 
los pacientes con sida al inicio del seguimiento fue mayor en el grupo de los pacientes que 
presentaban sida basal respecto a los que no (15% frente al 9%; p=0,109), sin embargo estas 
diferencias no mostraron significación estadística.  
La probabilidad de sufrir alguna ENOS a los 10 años de seguimiento también fue mayor en 
el grupo de pacientes con sida basal frente a los pacientes sin sida al inicio del seguimiento 
(42% vs 34%; p =0,312), sin que estas diferencias alcanzasen la significación.  
Tampoco se mostraron diferencias significativas en cuanto a la probabilidad de presentar el 
evento combinado EAS/ENOS en el grupo de pacientes con sida al diagnóstico frente a los que 
no lo presentaban (45% vs 37%; p= 0,191). 
No se observaron diferencias en cuanto a mortalidad durante el seguimiento en ambos 
grupos de pacientes  
En el análisis de regresión de Cox univariante el estadio sida inicial no se mostró como 
factor de riesgo ni para la aparición de EAS durante el seguimiento, ni para la aparición de 
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ENOS, ni para el evento combinado EAS/ENOS. Tampoco se mostró como factor de riesgo de 
mortalidad.  








Análisis univariante No sida Sida p 





































































Tabla 66. Número de eventos sida/ENOS 
 
  Nº eventos Total 
No sida 21 444 
Sida 6 55 
Total  27 499 
 Nº eventos Total 
No sida 73 444 
Sida 14 55 
Total  87 499 
Log-rank test: p= 0,109 
Breslow test: p= 0,050 




Log-rank test: p= 0,312 
Breslow test: p= 0,322 
Tarnone-Ware test: p= 0,316 
---Sida 
---No sida 
Figura 26. Supervivencia libre de EAS 


















































 Nº eventos Total 
No sida 81 444 
Sida 16 55 
Total  97 499 
 Nº eventos Total 
No sida 11 444 
Sida 3 55 
Total  14 499 
Log-rank test: p= 0,191 
Breslow test: p= 0,083 
Tarnone-Ware test: p= 0,124 
Log-rank test: p= 0,384 
Breslow test: p= 0,074 






Figura 28. Probabilidad de supervivencia 
Figura 29. Supervivencia libre de eventos EAS/ENOS 
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PARTE II. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO 
1.Tratamiento antirretroviral (TAR) de inicio en la cohorte general. 
De los pacientes incluidos en la cohorte el 88% (n=439) iniciaron terapia antirretroviral 
(TAR) durante el seguimiento, mientras que un 12% (n=60) no recibieron ningún 
tratamiento. La mediana de tiempo desde la entrada en la cohorte hasta el inicio del TAR fue 
de 1,11 meses (RIC:0,46-8,23). 
La pareja de análogos de nucleósidos/nucleótidos (ITIAN) más utilizada como terapia de 
inicio fue el tenofovir difumarato/emtricitabina (TDF+FTC) prescrita hasta en el 75% 
(n=327) de los pacientes. En el resto de los casos, un 8% (n=35) de los pacientes inició con 
tenofovir difumarato+lamivudina (TDF+3TC), un 5,8% (n=25) con abacavir/lamivudina 
(ABC/3TC), un 4,8% (n=21) con zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) y el 6,4% restante con 
otras pautas minoritarias. (tabla 51) 
Respecto al tercer fármaco utilizado en el tratamiento de inicio, el efavirenz fue el más 
prescrito hasta en un 44,2% de los pacientes, seguido del lopinavir/ritonavir en un 23,5% de 
los casos y del darunavir/ritonavir en un 11,8% de los casos. Un 6,2% de los pacientes 
iniciaron tratamiento con raltegravir, y en menor medida un 3,4% con rilpivirina y un 2,5% 
con dolutegravir.  
Así pues, los inhibidores de la transcriptasa no análogos de nucleósidos (ITINN) fueron la 
familia más utilizada como terapia de inicio en un 47,6% de los casos, seguidos de los 
inhibidores de la proteasa (IP) en un 39,9% de los casos y en último lugar los inhibidores de la 
integrasa (II) en un 8,7% de los casos.  
En las siguientes tablas se pueden ver las pautas de tratamiento antirretroviral más 
utilizadas. (tablas 69, 70 ,71 y 72) y en la tabla 73 se describen los fármacos utilizados.  
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ITINN 209 44,2 
IP 175 39,9 
II 38 8,7 
Otros 17 3,9 
Total 438 100 
 
Tabla 70. Pareja de ITIAN utilizadas en el TAR de inicio 
PAREJA DE ITIAN N % 
TDF/FTC 327 75 
TDF+3TC 35 8 
ABC/3TC 25 5,8 
AZT/3TC 21 4,8 
Otros 31 6,4 
Total 439 100 
 
Tabla 71. Tercer fármaco más utilizado en la cohorte 
TERCER FARMACO N % 
EFV 194 44,2 
RPV 15 3,4 
LPV/r 103 23,5 
DRV 52 11,8 
RAL 27 6,2 
DTG 11 2,5 
Subtotal 402  
Otras pautas 37 8,4 




Tabla 72. Pautas utilizadas en la cohorte 
TAR DE INICIO N % 
PAUTA PREFERENTES   
EFV+TDF+FTC 155 35,3 
RPV/TDF/FTC 15 3,4 
LPV/r+TDF/FTC 70 15,9 
DRV+TDF/FTC 50 11,4 
RAL+TDF/FTC 26 5,9 
OTRAS PAUTAS   
EFV+ABC+3TC  4 0,9 
EFV+TDF+3TC 29 6,6 
EFV+AZT+3TC 6 1,4 
LPV/r+ABC/3TC 9 2,1 
LPV/r+AZT+3TC 15 3,4 
LPV/r+TDF+3TC 6 1,4 
LPV/r+d4t +3TC 3 0,7 
ATV+TDF/FTC 2 0,5 
ATV+ABC+3TC 2 0,5 
DRV+ABC+3TC 2 0,5 
FAPV+ABC+3TC 5 1,1 
Otros IP 11 2,5 
RAL+ ABC+3TC 1 0,2 
DTG+TDF/FTC 9 2,1 
DTG+ ABC+3TC 2 0,5 
Otros 17 3,9 








% sobre el total de 
 fármacos 
(N= 897) 
% sobre el total 
de pacientes 
(N= 439) 
ABC 5 0,6 1,1 
3TC 52 5,8 11,8 
FTC 18 2 4,1 
D4T 4 0,4 0,9 
TDF 53 5,9 12,1 
AZT 5 0,6 1,1 
TDF/FTC 193 21,5 44 
ABC/3TC 21 2,3 4,8 
AZT/3TC 24 2,7 5,5 
EFV 85 9,5 19,4 
TDF/FTC/EFV 110 12,3 25,1 
TDF/FTC/RPV 15 1,7 3,4 
ATV/r 4 0,4 0,9 
DRV/r 59 6,6 13,4 
RTV 71 7,9 16,2 
NVF 8 0,9 1,8 
FPV 5 0,6 1,1 
SQV 2 0,2 0,5 
TPV 1 0,1 0,2 
LPV/r 105 11,7 23,9 
RAL 36 4 8,2 
DTG 11 1,2 2,5 
TDF/FTC/EVG/Cobi 3 0,3 0,7 
Otros 7 0,8 1,6 











2.Cambio de la primera pauta de TAR 
En el 55,8% (n=245) de los pacientes tratados (n= 439) se modificó la pauta inicial de TAR, 
con una mediana de tiempo hasta el cambio o interrupción de 16,30 meses (RIC 6.07-35,54). 
Si excluimos la simplificación como motivo de cambio la mediana aumenta hasta 22,07 meses 
(RIC 6,66-49,31). La mediana global de seguimiento de los pacientes bajo tratamiento 
antirretroviral fue de 45,05 meses (RIC: 16,3-78,43) 
Los principales motivos de cambio fueron: simplificación (49,4%), toxicidad (28,6%), 
decisión médica no especificada (15,9%), fallo del tratamiento (5,7%) y abandono (5,3%). 
(tabla 74)  
Tabla 74. Motivos de cambio del TAR de inicio 
N % 
Simplificación 121 49,4 
Toxicidad/efectos secundarios 70 28,6 
Decisión médica no especificada 39 15,9 
Fracaso tratamiento (virológico, inmunológico, clínico)/Resistencias 14 5,7 
Abandono por el paciente 13 5,3 
Embarazo 7 2,9 
Entrada en ensayo clínico 8 3,3 
Otras causas 11 4,5 
No se sabe 3 1,2 
% calculado sobre los 245 que cambian algún fármaco del TAR. 
El 49,8% de los pacientes que iniciaron el tratamiento con ITINN lo cambiaron o 
interrumpieron durante el seguimiento, siendo en el 62,5% de los casos la simplificación el 
principal motivo y la toxicidad en el 21,2% de los casos.  
El 73,1% de los pacientes que iniciaron tratamiento con IP cambiaron a otra pauta o 
interrumpieron el TAR durante el seguimiento, siendo la principal causa también la 
simplificación (40,6%), y en segundo lugar la toxicidad (35,2%). 
Sólo un 26,3% de los pacientes que iniciaron tratamiento con II cambiaron o 
interrumpieron el TAR durante el seguimiento.  (tabla 75) 
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Tabla 75. Motivos de cambio de TAR de inicio por la familia del 3er fármaco utilizado 
  ITINN IP II 
Continúa TAR  105(50,2) 47 (26,9) 28 (73,3) 
Cambia TAR  104 (49,8) 128 (73,1) 10 (26,3) 
Motivos  
Simplificación 65 (62,5) 52 (40,6) 3 (30) 
Toxicidad 22 (21,2) 45 (35,2) 3 (30) 
Fracaso 9 (8,7) 2 (1,6) 3 (30) 
Abandono 3 (2,9) 9 (7) 0 
Embarazo 0 7 (5,5) 0 
Ensayo clínico 1 (1) 7 (5,5) 0 
Decisión médica 
no especificada 
13 (12,5) 25 (19,5) 1 (10) 
Otras causas 4 (3,8) 6 (4,7) 0 
Desconocido 0 3 (2,3) 0 
 
En la tabla 76 se muestra la proporción de pacientes que cambian y los motivos de cambio 
de TAR según el 3er fármacos más utilizados en nuestra cohorte.  
En la tabla 77 se puede observar la proporción de pacientes que interrumpen o cambian el 
TAR por cada fármaco utilizado y los motivos de dichos cambios.  
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0 5(5,8) 0 0 0 
Desconocido 0 0 
3 
(3,5) 




Tabla 77. Motivos de cambio de TAR de inicio para cada fármaco 






















































































































































0 0 0 
Ensayo clínico 0 0 0 0 0 0 
2 
(2) 














































0 0 0 0 0 0 0 0 
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Tabla 78. Motivos de cambio de TAR de inicio para cada fármaco. (continuación) 





























































































0 0 0 0 0 
3 
(27,3) 



























0 0 0 0 
Ensayo clínico 0 
2 
(9,1) 
0 0 0 0 0 
4 
(5,1) 
















0 0 0 0 
Otras causas 0 0 0 
1 
(12,5) 





0 0 0 
Desconocido 0 0 0 0 0 0 0 
2 
(2,5) 
0 0 0 0 
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3.Tratamiento antirretroviral de inicio en los pacientes presentadores 
tardíos 
El 98,8% de los pacientes presentadores tardíos recibió TAR frente al 78% de los no 
presentadores tardíos (P<0,001).  
La distribución de las pautas de TAR empleadas difería de forma significativa entre ambos 
grupos:  
Los PPT iniciaron con más frecuencia tratamiento con TDF/FTC+LPV/r respecto a los PNPT 
(29,5% frente a 15%), así como con TDF/FTC+ RAL (12,2% frente a 4,4%), sin embargo el uso 
de TDF/FTC+ RPV fue inferior que en los PNPT (1,9% frente a 7,5%); p<0,001. 
Estas diferencias también se encontraron al comparar los tratamientos según el tercer 
fármaco utilizado, sin embargo no se obtuvieron diferencias entre ambos grupos de pacientes 
al analizar los tratamientos según la familia del tercer fármaco empleado (ITINN IPs o II). 
(tabla 79) 
El 67,5% de los PPT cambiaron o interrumpieron (por cualquier motivo) la primera pauta 
de tratamiento antirretroviral durante el seguimiento, frente al 42,1% de los PNPT(p<0,001).  
Al excluir los cambios por simplificación, también la modificación o interrupción del TAR 
fue más frecuente en el grupo de los PPT (40,5% frente a un 26,7%).  
Entre los motivos para el cambio o interrupción, la simplificación (36,3%) y la decisión 
médica no especificada (12,2%) fueron más frecuentes en los PPT frente a los PPNPT (17,3% 
y 5% respectivamente). Tabla 79 
4.Tratamiento antirretroviral de inicio en los pacientes con enfermedad 
avanzada. 
Todos los pacientes con enfermedad avanzada recibieron TAR frente al 82,7% de los 
pacientes sin EA (P<0,001).  
Se encontraron diferencias entre ambos grupos entre las pautas de inicio más utilizadas: 
Los PEA iniciaron tratamiento con más frecuencia con TDF/FTC+LPV/r respecto a los 
pacientes sin EA (36,5% frente a 15,9%), así como con TDF/FTC+ RAL (13,5% frente a 5,9%), 
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sin embargo el uso de TDF/FTC+ EFV fue menos frecuente que en los pacientes sin EA (37,5% 
frente a 54,1%); p<0,001. 
Al comparar las pautas de TAR según el tercer fármaco utilizado, se observó que las pautas 
con LPV/r eran más frecuentes en los PPEA (35,7% vs 20,1%) así como las pautas con RAL 
(9,1% vs 5,4%), mientras que las pautas con DRV/r eran menos utilizadas en este subgrupo 
(8,4% vs 15,4%); p<0,001.  
No se encontraron diferencias entre ambos grupos de pacientes al realizar el análisis según 
la familia del tercer fármaco utilizado (NN, IP o II).  
El 70,4% de los PEA cambiaron o interrumpieron (por cualquier motivo) la primera pauta 
de tratamiento antirretroviral durante el seguimiento, frente al 48,1% de los pacientes sin EA. 
(p<0,001).  
Al excluir los cambios por simplificación, también la modificación o interrupción del TAR 
fue más frecuente en el grupo de los pacientes con EA (41,4% frente a un 30,3% de los 
pacientes sin EA); p=0,020.  
Entre los motivos para el cambio o interrupción, la simplificación (40,8%) y la decisión 
médica no especificada (15,8%) fueron más frecuentes en los PEA frente a los que no la 
presentaban (20,6% y 5,2% respectivamente). (tabla 80) 
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Tabla 79. Diferencias respecto al TAR de inicio entre PPT y PNPT 
 
No Presentador tardío 
(N= 259) 
Presentadores tardíos 
 (N= 240) p 
N % N % 
Recibe TAR 
 
No 57 22,0 3 1,3  
Sí 202 78,0 237 98,8 < 0,001 




EFV+TDF+FTC 87 54,4 68 43,6  
LPV/r+TDF/FTC  24 15,0 46 29,5  
DRV+TDF/FTC 30 18,8 20 12,8  
RAL+TDF/FTC  7 4,4 19 12,2  
RPV/TDF/FTC  12 7,5 3 1,9 < 0,001 
TAR según 3er fármaco 
 
 
EFV 89 48,9 105 47,7  
RPV  12 6,6 3 1,4  
LPV/r 31 17,0 72 32,7  
DRV  32 17,6 20 9,1  
RAL 8 4,4 19 8,6  
DTG 10 5,5 1 0,5 < 0,001 
TAR según familia del 
3er fármaco 
 
NN 101 50,0 108 45,6  
IP 74 36,6 101 42,6  
II 18 8,9 20 8,4  
Otros 9 4,5 8 3,4 0,618 
Cambio de TAR 
 
No 117 57,9 77 32,5  
Sí 85 42,1 160 67,5 < 0,001 
   Algún fármaco 14 6,9 24 10,1  
   Todo el TAR 71 35,1 136 57,4 < 0,001 
Cambio de TAR (sin 
simplificación)* 
No 148 73,3 141 59,5  
Sí 54 26,7 96 40,5 0,003 
Motivos de cambio de 
TAR ¥ 
Simplificación 35 17,3 86 36,3 < 0,001  
Toxicidad  29 14,4 41 17,3 0,434 
Fracaso 5 2,5 9 3,8 0,588 
Abandono  4 2,0 9 3,8 0,398 
Embarazo 7 3,5 0 0,0 0,004 
Ensayo clínico 2 1,0 6 2,5 0,297 
Decisión médica no 
especificada 
10 5,0 29 12,2 
0,011 
Otras causas 2 1,0 9 3,8 0,071 
Desconocido 0 0,0 3 1,3 0,253 
*No se consideran cambios aquellas pautas en las que todos los fármacos se hayan cambiado por simplificación.//  ¥ Porcentajes 




Tabla 80. Diferencias respecto al TAR de inicio entre los PPEA y sin PEA 
 
No enfermedad avanzada 
(N= 347) 
Enfermedad avanzada 
 (N= 152) p 
N % N % 
Recibe TAR 
 
No 60 17,3 0 0,0  
Sí 287 82,7 152 100,0 < 0,001 




EFV+TDF+FTC 119 54,1 36 37,5  
KAL+TDF/FTC  35 15,9 35 36,5  
DRV+TDF/FTC 38 17,3 12 12,5  
RAL+TDF/FTC  13 5,9 13 13,5  
RPV/TDF/FTC  15 6,8 0 0,0 < 0.001 
TAR según 3er fármaco 
 
 
EFV 127 49,0 67 46,9  
 RPV  15 5,8 0 0,0  
LPV/r  52 20,1 51 35,7  
DRV  40 15,4 12 8,4  
RAL 14 5,4 13 9,1  
DOL 11 4,2 0 0,0 < 0,001 
TAR según familia del 
3er fármaco 
 
NN 142 49,5 67 44,1  
IP 107 37,3 68 44,7  
II 25 8,7 13 8,6  
Otros 13 4,5 4 2,6 0,404 
Cambio de TAR 
 
No 149 51,9 45 29,6  
Sí 138 48,1 107 70,4 < 0,001 
   Algún fármaco 21 7,3 17 11,2  
   Todo el TAR 117 40,8 90 59,2 < 0,001 
Cambio de TAR (sin 
simplificación)* 
No 200 69,7 89 58,6  
Sí 87 30,3 63 41,4 0,020 
Motivos de cambio de 
TAR ¥ 
Simplificación 59 20,6 62 40,8 < 0,001 
Toxicidad  44 15,3 26 17,1 0,681 
Fracaso 15 5,2 24 15,8 < 0,001 
Abandono  7 2,4 7 4,6 0,257 
Embarazo 9 3,1 4 2,6 1,000 
Ensayo clínico 7 2,4 0 0,0 0,101 
Decisión médica no 
especificada 
5 1,7 3 2,0 
1,000 
Otras causas 4 1,4 7 4,6 0,054 
Desconocido 1 0,3 2 1,3 0,276 
*No se consideran cambios aquellas pautas en las que todos los fármacos se hayan cambiado por simplificación.// ¥ Porcentajes 





5. Durabilidad del TAR de inicio 
 
5.1. Probabilidad de interrupción o cambio (por cualquier motivo) de la primera pauta de TAR 
en función del tratamiento pautado:  
 
a) Según pautas de TAR preferentes: No se observaron diferencias significativas en la 
probabilidad de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo según las pautas 
preferentes utilizadas. La probabilidad de cambio o interrupción de TAR a los 4 años 
fue del 63% (IC95%: 52-73) en los pacientes con TDF/FTC + EFV, del 66% (IC95%: 
54-78) en los pacientes con TDF/FTC+LPV/r, del 86% (IC95%: 70-100) en los 
pacientes que recibían TDF/FTC+DRV/r y del 60% (IC95%: 32-87) en los pacientes 
que recibieron TDF/FTC+RAL. 
 
Tabla 81. Tiempo hasta el cambio o interrupción 
del TAR de inicio según pauta preferentes 


















Figura 30. Probabilidad de cambio o interrupción del TAR de inicio según pauta preferente 
b) Según pautas de TAR agrupadas por 3er fármaco: Tampoco se observaron diferencias 
significativas en la probabilidad de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo según 
las pautas agrupadas por 3er fármaco utilizado. La probabilidad de cambio o 
interrupción de TAR a los 4 años fue del 68% (IC95%: 59-76) en los pacientes con EFV, 
del 72% (IC95%: 63-81) en los pacientes con LPV/r, del 86% (IC95%: 70-100) en los 




Tabla 82. Tiempo hasta el cambio o interrupción 
de TAR de inicio según del 3er fármaco 














































EFV	 194	 131	 81	 49	 22	 7	 	 	 	
LPV/r	 103	 72	 53	 38	 25	 18	 22	 5	 2	
DRV	 52	 29	 14	 7	 1	 	 	 	 	
RAL	 27	 10	 5	 4	 	 	 	 	 	
RPV		 15	 1	 	 	 	 	 	 	 	
EFV	 194	 131	 81	 49	 22	 7	 	 	 	
LPV/r	 103	 72	 53	 38	 25	 18	 22	 5	 2	
DRV/r	 52	 29	 14	 7	 1	 	 	 	 	
RAL	 27	 10	 5	 4	 	 	 	 	 	
Log-Rank	Test:	p=	0.916	
 
Figura31. Probabilidad de interrupción o cambio de TAR según 3er fármaco 
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c) Según pautas de TAR agrupadas por familia del 3er fármaco:  No se observaron 
diferencias significativas en la probabilidad de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo 
según las pautas agrupadas por familia del 3er fármaco utilizado. La probabilidad de cambio o 
interrupción de TAR a los 4 años fue del 74% (IC95%: 64-83) en los pacientes con NN, del 
81% (IC95%: 74-88) en los pacientes con IP, y los II no alcanzaron el seguimiento a los 48 
meses, siendo la probabilidad de cambio o interrupción a los 3 años del 59% (IC95%: 32-87). 
  Tabla 83. Tiempo hasta cambio o interrupción de TAR de inicio según la familia del 3er del fármaco 




























NN	 209	 132	 81	 49	 22	 7	 	 	 	
IP	 175	 107	 71	 47	 28	 20	 12	 5	 2	
INI	 27	 10	 5	 4	 	 	 	 	 	
Log-Rank	Test:	p=	0.272	
 
Figura 32.Probabilidad de interrupción o cambio de TAR según familia del 3er fármaco 
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5.2. Factores predictores de interrupción o cambio (por cualquier motivo) del TAR de inicio. 
Se realizó un análisis de factores predictivos de cambio (por cualquier motivo) o 
interrupción en función de la familia del tercer fármaco utilizado (modelo 1) y en función del 
tercer fármaco utilizado en la pauta de TAR (modelo 2).  
En los pacientes con presentación tardía se observó una probabilidad 1,5 veces mayor 
(IC95%:1,1-1,9; p=0,005) respecto a los que no la tenían, de cambiar o interrumpir el TAR por 
cualquier motivo considerando las pautas de TAR de inicio en función de la familia del tercer 
fármaco (modelo 1) y 1,6 veces mayor (IC95%:1-2,7; p=0,047) considerando los cambios en 
función del tercer fármaco utilizado (modelo 2). 
En el modelo 1, la probabilidad de cambio o interrupción del TAR de inicio fue mayor en las 
mujeres frente a los hombres (HR: 1,4; IC95%: [1-1,9]; p=0,040).  (tabla 84) 
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Modelo 1 Modelo 2 
HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p 
Sexo  
Hombre 1  1  
No significativo 
Mujer 1,4 (1,1-1,9) 0,016 1,4 (1,0-1,9) 0,040 
Grupo de 
edad 
< 30 1      
31-40 0,8 (0,6-1,1) 0,250     
> 40 0,8 (0,6-1,1) 0,140     
Origen 
España 1      
Extranjero 1,2 (0,9-1,5) 0,223     
Nivel de 
estudios 
Primarios 1      
Secundarios 1,2 (0,8-2,0) 0,382     
Superiores 0,9 (0,5-1,5) 0,676     
No consta 0,7 (0,4-1,2) 0,189     
Transmisión 
HSH 1      
ADVP 0,8 (0,5-1,3) 0,359     
Heterosexual 1,1 (0,8-1,4) 0,528     
Estadio CDC  
A 1      
B 0,9 (0,7-1,3) 0,745     
C 1,2 (0,9-1,7) 0,231     
CD4<350 al 
inicio 
No 1  
No significativo No significativo 
Si 1,4 (1,1-1,9) 0,021 
Presentador 
tardío 
No 1  1  1  
Sí 1,5 (1,2-2,0) 0,002 1,5 (1,1-1,9) 0,005 1,6 (1,2-2,1) 0,002 
Enfermedad 
avanzada 
No 1      
Si 1,4 (1,1-1,7) 0,020     
TAR según 
3er fármaco  
EFV 1    
No significativo 
LPV/r 1,1 (0,8-1,5) 0,469   
DRV 1,2 (0,8-1,8) 0,459   
RAL 1,1 (0,6-2,3) 0,691   




NN 1  
No significativo 
  
IP 1,2 (0,9-1,6) 0,117   
INI 1,1 (0,6-2,2) 0,741   
Modelo 1: Se incluyen sexo, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según el tercer fármaco 
Modelo 2: Se incluyen sexo, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según la familia del tercer fármaco.  
 
5.3 Probabilidad de cambio (excluyendo la simplificación) o interrupción de la primera pauta 
de TAR en función del tratamiento pautado:  
 
a) Según pautas de TAR preferentes: la probabilidad de cambiar el TAR de inicio fue 
significativamente menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con TDF/FTC+EFV 
respecto al resto de pautas estudiadas, resaltando la diferencia con aquellos que 
recibieron TDF/FTC+LPV/r. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de cambio de 
TAR de inicio era del 23% (IC95%: 15-31) en los pacientes que recibían TDF/FTC+EFV, 
frente al 49% (IC95%: 37-61) en los pacientes que recibían TDF/FTC+LPV/r, del 51% 
(IC95%: 24-79) en los pacientes que recibían TDF/FTC+DRV/r y del 42% (IC95%: 15-
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69)en los pacientes que recibieron TDF/FTC+RAL. A los 8 años de seguimiento la 
probabilidad de cambio de TAR de inicio fue del 25% (IC95%: 16-33) en los pacientes 
que recibían TDF/FTC+EFV, frente al 59% (IC95%: 46-71) de los pacientes que recibían 
TDF/FTC+LPV/r. 
EFV+TDF+FTC	 155	 123	 89	 74	 54	 40	 29	 16	 5	
LPV/r+TDF/FTC	 70	 56	 46	 37	 30	 22	 14	 7	 2	
DRV/r+TDF/FTC	 50	 32	 16	 9	 4	 	 	 	 	
RAL+TDF/FTC	 26	 11	 5	 4	 	 	 	 	 	
Log-Rank	Test:	p=	0,001	
 
Figura 33. Probabilidad de interrupción o cambio de TAR según la pauta preferente 
*Excluyendo simplificación 
b) Según pautas agrupadas según el 3er fármaco: la probabilidad de cambiar el TAR de 
inicio fue significativamente menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con EFV 
respecto al resto de pautas estudiadas, resaltando la diferencia con aquellos que 
recibieron LPV/r. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de 
inicio era del 30% (IC95%: 22-37) en los pacientes que recibían EFV, frente al 57% 
(IC95%: 47-67) en los pacientes que recibían LPV/r, del 51% (IC95%: 23-79) en los 
pacientes que recibían DRV/r y del 42% (IC95%: 14-69) en los pacientes que recibieron 
RAL. A los 8 años de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de inicio fue del 
31% (IC95%: 23-38) en los pacientes que recibían EFV, frente al 57% (IC95%: 47-67) de 





EFV	 194	 148	 107	 92	 70	 55	 42	 29	 16	 8	
LPV/r	 103	 74	 60	 47	 38	 28	 20	 11	 6	 4	
DRV/r	 52	 32	 16	 9	 4	 	 	 	 	 	
RAL	 27	 11	 5	 4	 	 	 	 	 	 	
 
Figura 34. Probabilidad de interrupción o cambio de TAR de inicio según el 3er fármaco 
*Excluyendo simplificación 
c) Según pautas agrupadas por la familia del 3er fármaco: la probabilidad de cambiar el 
TAR de inicio fue significativamente menor en los pacientes que iniciaron tratamiento 
con NN respecto al resto de pautas estudiadas, resaltando la diferencia con aquellos que 
recibieron IP. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de inicio 
era del 30% (IC95%: 22-37) en los pacientes que recibían NN, frente al 57% (IC95%: 48-
65) en los pacientes que recibían IP y del 42% (IC95%:14-69) en los pacientes que 
recibían II. A los 8 años de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de inicio fue 
del 29% (IC95%: 23-38) en los pacientes que recibían NN, frente al 68% (IC95%: 59-77) 





Figura 35. Probabilidad de interrupción o cambio de TAR de inicio según la familia del 3er fármaco 
*Excluyendo simplificación 
3.6. Factores predictores de cambio (excluyendo la simplificación) o interrupción del TAR de 
inicio. 
 
Se realizó un análisis de factores predictivos de cambio (excluyendo la simplificación) o 
interrupción del TAR de inicio en función de la familia del tercer fármaco utilizado (modelo 1) 
y en función del tercer fármaco utilizado en la pauta de TAR (modelo 2).  
Se observó que iniciar tratamiento antirretroviral con LPV/r fue un factor predictivo 
independiente de cambio (excluyendo la simplificación) o interrupción respecto a iniciar el 
TAR con EFV (HR 2,6; IC95%: [1,8-3,8], p<0,001)  
Las mujeres tuvieron una mayor probabilidad de sufrir un cambio o interrupción del TAR 
de inicio frente a los hombres (HR1,6; IC95%: [1,1-2,3], p=0,012) en el modelo 1.  
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Ninguna del resto de las variables estudiadas (incluyendo la presentación tardía y 
enfermedad avanzada) fueron factores predictivos para el cambio de TAR (excluyendo la 
simplificación). (tabla 85) 
Tabla 85. Factores predictivos de interrupción o cambio de TAR de inicio excluyendo la simplificación 





Modelo 1 Modelo 2 
HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p 
Sexo  
Hombre 1  1  
No significativo 
Mujer 2,0 (1,4-2,8) < 0,001 1,6 (1,1-2,3) 0,012 
Grupo de edad 
< 30 1      
31-40 1,1 (0,7-1,7) 0,549     
> 40 1,2 (0,8-1,8) 0,422     
Origen 
España 1      
Extranjero 1,3 (0,9-1,8) 0,138     
Nivel de 
estudios 
Primarios 1      
Secundarios 0,7 (0,4-1,3) 0,284     
Superiores 0,8 (0,5-1,4) 0,429     
No consta 0,4 (0,2-0,7) 0,003     
Transmisión 
HSH 1      
ADVP 0,6 (0,3-1,3) 0,196     
Heterosexual 1,3 (0,9-1,8) 0,187     
Estadio CDC  
A 1      
B 0,9 (0,6-1,4) 0,720     
C 1,3 (0,9-2,0) 0,197     
CD4<350 al 
inicio 
No 1  
No significativo No significativo 
Si 1,4 (1,0-2,1) 0,069 
Presentador 
tardío 
No 1  
No significativo No significativo 
Sí 1,3 (0,9-1,8) 0,112 
Enfermedad 
avanzada 
No 1      
Si 1,2 (0,8-1,6) 0,343     
TAR según 3er 
fármaco  
EFV     1  
LPV/r 2,5 (1,7-3,7) < 0,001   2,6(1,8-3,8) < 0,001 
DRV 1,3 (0,7-2,4) 0,496   1,2(0,6-2,4) 0,582 
RAL 1,8 (0,8-4,3) 0,167   1,9(0,8-4,6) 0,131 
RPV 2,1(0,3-15,7) 0,456   2,2(0,3-16,2) 0,438 
TAR según 
familia del 3er 
farmaco 
NN 1  1    
IP 2,5 (1,8-3,5) < 0,001 2,4(1,6-3,4) <0,001   
INI 1,8 (0,8-4,2) 0,188 1,7(0,7-4,1) 0,213   
 
Modelo 1: Se incluyen sexo, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según el tercer fármaco 




6.Efectividad del tratamiento antirretroviral 
6.1 Fracaso terapéutico 
 
El 55,4% (215/388) pacientes de la cohorte presentaron fracaso terapéutico a lo largo del 
seguimiento. La tabla 86 expone los motivos del fracaso. 
















*por causas distintas a la simplificación, el embarazo o entrada en ensayo clínico 
 
La mediana de tiempo estimada hasta presentar el fracaso terapéutico fue de 34,7 meses 
(25-44). La probabilidad de fracaso terapéutico fue del 32% (IC95%: 27-36) a los 12 meses de 
seguimiento, del 43% (IC95%: 38-48) a los 2 años de seguimiento y de un 71% (IC95%: 64-









n	 286	 198	 151	 116	 77	 62	 43	 31	 15	 6	
 
Figura 36: Probabilidad de fracaso terapéutico 
6.1.2. Probabilidad de fracaso terapéutico según el tratamiento antirretroviral recibido 
a) Según pautas de TAR preferentes: la probabilidad de fracaso terapéutico fue menor en 
los pacientes que iniciaron tratamiento con TDF/FTC + EFV respecto al resto de pautas 
estudiadas. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 
36% (IC95%: 28-45) en los pacientes que recibían TDF/FTC+EFV, frente al 66% 
(IC95%: 55-77) en los pacientes que recibían TDF/FTC+LPV/r, del 70% (IC95%: 48-91) 
en los pacientes que recibían TDF/FTC+DRV/r y del 54% (IC95%: 27-81) en los 
pacientes que recibieron TDF/FTC+RAL.. A los 8 años de seguimiento la probabilidad de 
fracaso terapéutico era del 55% (IC95%:41-68) en los pacientes que recibían 







Tabla 87. Fracaso terapéutico según pautas preferentes 
Fracaso terapéutico 
TAR Nº pacientes Nº de casos 
Mediana (meses) 
(RIC) 
EFV+TDF+FTC 147 56 80 (52,5-107,5) 
LPV/r+TDF/FTC 70 21 21,7 (8,7-34,6) 
DRV+TDF/FTC 44 7 41,1 (17,3-64,9) 







b) Según pautas de TAR agrupadas por el 3er fármaco: la probabilidad de fracaso 
terapéutico fue menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con una pauta con EFV 
respecto al resto de pautas estudiadas. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de 
fracaso terapéutico era del 42% (IC95%: 24-50) en los pacientes que recibían EFV, 
frente al 71% (IC95%: 62-80) en los pacientes que recibían LPV/r, del 70% (IC95%: 48-
91) en los pacientes que recibían DRV/r y del 54% (IC95%: 27-81) en los pacientes que 
recibieron RAL. A los 8 años de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era 




del 61% (IC95%: 51-71) en los pacientes que recibían EFV frente al 79% (IC95%: 71-
88) en los pacientes que recibían LPV/r. 
 
Tabla 88. Fracaso terapéutico según 3er fármaco 
Fracaso terapéutico 
TAR Nº pacientes Nº de casos 
Mediana (meses) 
(RIQ) 
EFV 186 85 69,8 (42,5-97,1) 
LVP/r 103 78 19,1 (10,3-27,9) 
DRV 45 21 41,1 (17,4-64,8) 
RAL 20 8 23,4 (-) 
 
 
Figura 38. Probabilidad de fracaso según 3er fármaco 
c) Según pautas de TAR agrupadas según familia el 3er fármaco: la probabilidad de fracaso 
terapéutico fue menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con NN respecto a los 
IP e II. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 42% 
(IC95%: 34-50) en los pacientes que recibían NN, frente al 71% (IC95%: 64-79) en los 
pacientes que IP y el 54% (IC95%: 27-81) en los pacientes que recibían II. A los 8 años 
de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 61% (IC95%: 51-71) en 
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los pacientes que recibían EFV frente al 80% (IC95%: 72-87) en los pacientes que 
recibían LPV/r. 
 
Tabla 89. Fracaso terapéutico según familia del 3er fármaco 
Fracaso terapéutico 
TAR Nº pacientes Nº de casos 
Mediana (meses) 
RIC 
NN 186 85 66,3 (58,0-74,5) 
IP 168 117 38,5 (31,5-45,5) 
II 20 8 26,7 (17,1-36,3) 
 
 
Figura 39. Probabilidad de fracaso terapéutico según familia del 3er fármaco 
6.1.3. Factores predictores de fracaso terapéutico 
Se realizó un análisis de factores predictivos de fracaso terapéutico en función de la familia 
del tercer fármaco utilizado (modelo 1) y en función del tercer fármaco utilizado en la pauta 
de TAR (modelo 2).  
Los pacientes en tratamiento con LPV/r tuvieron un riesgo 1,9 veces mayor (IC95%: 1,4-
2,5; p=0,000) de fracaso terapéutico que aquellos en tratamiento con EFV. No se observó 
mayor fracaso terapéutico con las pautas de DRV o RAL.  En la misma línea, los pacientes en 
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tratamiento con IP tuvieron un riesgo 1,8 mayor (IC95%: 1,4-2,4; p=0,000) de fracaso 
terapéutico frente a los pacientes que recibían ITINN. No se observó mayor riesgo en los 
pacientes que recibían inhibidores de la II.  
Las mujeres (HR1,4; IC95%: [1-1,9], p=0,046) y los pacientes mayores de 40 años (HR1,5; 
IC95%: [1-2,7]; p=0,047) presentaron mayor riesgo de fracaso terapéutico.  (tabla 90) 




Modelo 1 Modelo 2 
HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p 
Sexo  
Hombre 1  1  
No significativo 
Mujer 1,6 (1,1-2,1) 0,005 1,4 (1,0-1,9) 0,046 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 
1  
31-40 1,1 (0,8-1,6) 0,543 1,0 (0,7-1,5) 0,862 
> 40 1,4 (1,0-2,1) 0,046 1,5 (1,0-2,2) 0,047 
Origen 
España 1      
Extranjero 1,2 (0,9-1,6) 0,115     
Nivel de 
estudios 
Primarios 1      
Secundarios 0,8 (0,5-1,4) 0,492     
Superiores 1,0 (0,6-1,6) 0,879     
No consta 0,6 (0,3-1,0) 0,042     
Transmisión 
HSH 1      
ADVP 1,0 (0,6-1,7) 0,891     
Heterosexual 1,2 (0,9-1,5) 0,307     
Estadio CDC  
A 1      
B 1,0 (0,7-1,4) 0,822     
C 1,2 (0,9-1,8) 0,220     
CD4<350 al 
inicio 
No 1  
No significativo No significativo 
Si 1,3 (1,0-1,8) 0,099 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
NS No significativo 
Sí 1,3 (1,0-1,7) 0,076 1,3 (1,0-1,7) 0,095 
Enfermedad 
avanzada* 
No 1      
Si 1,3 (1,0-1,7) 0,049     
TAR según 
3er fármaco  
EFV 1    1  
LPV/r 1,9 (1,4-2,6) 0,000   1,9 (1,4-2,6) 0,000 
DRV 1,4 (0,9-2,2) 0,187   1,4 (0,8-2,3) 0,207 




NN 1  1    
IP 1,9 (1,4-2,5) 0,000 1,8 (1,4-2,4) 0,000   
INI 1,4 (0,7-2,9) 0,350 1,4 (0,7-2,8) 0,409   
*No se incluye en el análisis multivariante 
Modelo 1: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según la familia del tercer fármaco 
Modelo 2: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según el tercer fármaco 
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6.2 Fracaso virológico: 
 
El 31,7% (123/373) pacientes de la cohorte presentaron fracaso virológico a lo largo del 
seguimiento. La tabla 91 expone los motivos del fracaso. 
Tabla 91. Motivos de fracaso terapéutico 
Motivo de fracaso terapéutico       N 
CV siempre detectable / 2CV detectables consecutivas 74 
Cambio de TAR por fallo o resistencias 3 
Cambio de TAR* con CV >50 cop/ml * 19 
CV siempre detectable / 2CV detectables consecutivas + cambio TAR por 
fallo/resistencias 
11 




* toxicidad/eventos adversos/otras causas o decisión médica no especificada 
 
La probabilidad de fracaso virológico fue del 25% a los 12 meses de seguimiento, del 30% a 
los 2 años de seguimiento y de un 40% a los 10 años de seguimiento. 
 
Figura 40. Probabilidad de fracaso virológico 
6.2.1. Probabilidad de fracaso virológico según el tratamiento antirretroviral recibido.  
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a) Según pautas de TAR preferentes: la probabilidad de fracaso virológico fue menor en los 
pacientes que iniciaron tratamiento con TDF/FTC + EFV respecto al resto de pautas 
estudiadas. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 23% 
(IC95%: 16-30) en los pacientes que recibían TDF/FTC+EFV, frente al 43% (IC95%: 32-55) 
en los pacientes que recibían TDF/FTC+LPV/r, del 39% (IC95%: 15-62)  en los pacientes 
que recibían TDF/FTC+DRV/r y del 33% (IC95%: 8-58) en los pacientes que recibieron 
TDF/FTC+RAL. A los 8 años de seguimiento la probabilidad de fracaso virológico era del 
25% (IC95%: 17-33) en los pacientes que recibían TDF/FTC+ EFV frente al 48% (IC95%: 
34-61) en los pacientes que recibían TDF/FTC+LPV/r 
 
 
Figura 41. Probabilidad de fracaso virológico según pauta de TAR de inicio preferente 
b) Según pautas agrupadas por el 3er fármaco: la probabilidad de fracaso virológico fue 
menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con una pauta con EFV respecto al resto 
de pautas estudiadas. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de fracaso virológico era 
del 24% (IC95%: 17-30) en los pacientes que recibían EFV, frente al 48% (IC95%: 38-58) 
en los pacientes que recibían LPV/r, del 38% (IC95%: 15-62) en los pacientes que recibían 
DRV/r y del 33% (IC95%: 8-58) en los pacientes que recibieron RAL. A los 8 años de 
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seguimiento la probabilidad de fracaso virológico era del 29% (IC95%: 61-87) en los 
pacientes que recibían EFV frente al 52% (IC95%: 41-63) en los pacientes que recibían 
LPV/r. 
 
Figura 42.Probabilidad de fracaso virológico según 3er fármaco 
c) Según pautas agrupadas por la familia el 3er fármaco: la probabilidad de fracaso 
virológico fue menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con ITINN respecto a los 
IP e II. A los 4 años de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 24% 
(IC95%: 17-30) en los pacientes que recibían NN, frente al 48% (IC95%: 40-57) en los 
pacientes que IP y el 33% (IC95%: 8-58) en los pacientes que recibían II. A los 8 años de 
seguimiento la probabilidad de fracaso virológico era del 29% (IC95%: 21-38) en los 






Figura 43.Probabilidad de fracaso virológico según la familiar del 3er fármaco 
6.2.2. Factores predictores de fracaso virológico 
Se realizaron dos análisis para evaluar los factores predictivos de fracaso virológico, uno en 
función de la familia del tercer fármaco utilizado (modelo 1) y otro en función del tercer 
fármaco utilizado en la pauta de TAR (modelo 2).  
Los pacientes en tratamiento con LPV/r tuvieron un riesgo 2 veces mayor (IC95%: [1,3-3,1], 
p=0,001) de fracaso virológico que aquellos en tratamiento con EFV. No se observó mayor 
fracaso virológico con las pautas de DRV o RAL. En la misma línea, los pacientes en 
tratamiento con IP tuvieron un riesgo 1,9 veces mayor (IC95%: [1,3-2,8]; p=0,001) de fracaso 
virológico frente a los pacientes que recibían ITINN. No se observó mayor riesgo en los 
pacientes que recibían II.  
La presentación tardía fue un factor de riesgo independiente para el fracaso virológico, 
suponiendo un riesgo del 1,5 veces mayor (IC95%: [1-2,2]; p=0,046) en el modelo 1 y un 
riesgo 1,6 veces mayor (IC95%: [1-2,4];0=0,042) en el modelo 2.  
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Las mujeres (HR1,7; IC95%: [1,1-2,5], p=0,010) presentaron mayor riesgo de fracaso 
virológico 
Ni la edad, el nivel de estudios, la región de origen, la vía de transmisión, el valor de los CD4 
al inicio del seguimiento, el estadio CDC, fueron factores predictivos independientes de 
fracaso virológico. (tabla 92) 
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Modelo 1 Modelo 2 
HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p 
Sexo  
Hombre 1  1  
No significativo 
Mujer 1,9 (1,3-2,9) 0,001 1,7 (1,1-2,5) 0,010 
Grupo de 
edad 
< 30 1      
31-40 0,9 (0,6-1,5) 0,779     
> 40 1,2 (0,8-2,0) 0,356     
Origen 
España 1      
Extranjero 1,2 (0,8-1,7) 0,380     
Nivel de 
estudios 
Primarios 1      
Secundarios 0,7 (0,4-1,4) 0,368     
Superiores 0,9 (0,5-1,6) 0,617     
No consta 0,6 (0,3-1,1) 0,083     
Transmisión 
HSH 1      
ADVP 1,0 (0,5-2,0) 0,980     
Heterosexual 1,3 (0,9-1,9) 0,134     
Estadio CDC  
A 1  
No significativo No significativo B 0,9 (0,5-1,4) 0,577 
C 1,5 (1,0-2,4) 0,053 
CD4<350 al 
inicio 
No 1  
No significativo No significativo 
Si 1,5 (1,0-2,4) 0,044 
Presentador 
tardío 
No 1  1  1  
Sí 1,5 (1,0-2,2) 0,033 1,5 (1,0-2,2) 0,046 1,6 (1,0-2,4) 0,042 
Enfermedad 
avanzada 
No 1      
Si 1,4 (1,0-2,0) 0,073     
TAR según 
3er fármaco  
EFV 1    1  
LPV/r 2,1 (1,4-3,1) 0,001   2,0 (1,3-3,1) 0,001 
DRV 1,2 (0,6-2,3) 0,600   1,2 (0,6-2,5) 0,559 




NN 1  1    
IP 2,0 (1,4-3,0) 0,000 1,9 (1,3-2,8) 0,001   
INI 1,3 (0,5-3,4) 0,542 1,3 (0,5-3,3) 0,606   
 
*No se incluye en el análisis multivariante 
Modelo 1: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según la familia del tercer fármaco 
Modelo 2: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentación tardía y pauta de TAR según el tercer fármaco 
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7. Respuesta inmunológica al tratamiento antirretroviral
En la tabla 91 se detalla la distribución de los pacientes en función de los valores de linfocitos 
CD4 al momento de iniciar al tratamiento antirretroviral. 
Tabla 93. Distribución de pacientes en función del nivel de linfocitos CD4 previo al inicio del TAR 
CD4 N (pacientes) % 
< 200 152 38,1 
200-349 127 31,8 
350-500 89 22,3 
> 500 31 7,8 
Total 399 100,0 
7.1 Recuperación inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) en función del valor de 
linfocitos CD4 al inicio del TAR. 
La mediana hasta alcanzar la respuesta inmunológica (linfocitos CD4 >500) en los pacientes 
que iniciaban el tratamiento antirretroviral con menos de 200 linfocitos CD4/mm3 fue de 50, 
7 meses (37,4-63,9), frente a los 10,8 meses (6,9-14,6) para los pacientes que iniciaban el TAR 
con cifras entre 200-349 linfocitos CD4/mm3 y 4,2 meses (1,8-6,6) en los pacientes que 
presentaban al inicio del TAR más de 350 linfocitos CD4. /mm3 




Nº de casos 
Mediana (meses) 
(RIQ) 
< 200 152 75 50,7(37,4-63,9) 
200-349 127 105 10,8 (6,9-14,6) 
> 350 89 82 4,2 (1,8-6,69) 
Se observaron claras diferencias en la recuperación inmunológica de los pacientes según los 
valores de linfocitos CD4 basales con los que se iniciaban la terapia antirretroviral.  
Tras 1 año de haber iniciado el TAR la probabilidad acumulada  de tener una inmunidad 
celular en valores normales (linfocitos CD4>500/mm3) fue del 82% (IC95%:74-90) en 
aquellos pacientes que iniciaron la terapia con más de 350 linfocitos CD4/mm3, del 52% 
(IC95%:43-61) en aquellos que lo hicieron con cifras entre 200 y 349 linfocitos CD4/mm3 y 
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solamente del 6% (IC95%:2-10) en aquellos que presentaban al inicio del TAR menos de 200 
linfocitos CD4/mm3. 
Sin embargo a los 4 años de seguimiento, hasta el 49% (IC95%:40-59) de los pacientes que 
tenían menos de 200 linfocitos CD4/mm3 al inicio alcanzaron la normalización inmunológica, 
así como el 87% (IC95%:81-94) de los que iniciaron TAR entre 200-349 linfocitos CD4/mm3 y 
el 96% (IC95%:91-100) de los que iniciaron TAR con más de 350 cel/mm3. 
Cabe destacar que a los 10 años de seguimiento el 76% (IC95%:65-88) de los pacientes que 
iniciaron TAR con menos de 200 linfocitos CD4/mm3 alcanzó una buena respuesta 




<200 152	 127	 100	 76	 50	 34	 24	 19	 2	 1	
200-349	 127	 54	 31	 20	 11	 8	 7	 2	 	 	
≥350 89	 14	 6	 3	 1	 	 	 	 	 	
Log-Rank	Test:	p<	0,001	
 





7.2 Respuesta inmunológica (linfocitos CD4 >200 cel/mm3) en pacientes con linfocitos 
CD4< 200 cel/mm3 al inicio del TAR 
 
La mediana de tiempo estimada en alcanzar la respuesta inmunológica (linfocitos CD4>200 
cel/mm3) fue de 6 meses (RIQ: 3,3-8,7).  
La probabilidad acumulada de lograr el objetivo inmunológico fue del 66% (IC95%: 58-73) 
al año de seguimiento, del 88% (IC95%: 82-93) a los 2 años de seguimiento y del 96% 
(IC95%: 92-100) a los 5 años de seguimiento. 
 
Figura 45. Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>200 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales <200 cel/mm3 
7.2.1. En función de la pauta de TAR.: 
a) Según la pauta de TAR preferente: No se obtuvieron diferencias significativas en 
cuanto alcanzar el objetivo inmunológico entre las diferentes terapias según la pauta 
de TAR preferente. 
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Tabla 95. Recuperación inmunológica (CD4>200 cel/mm3) sin linfocitos CD4 basales < 200cel/mm3 en función de la 
pauta de TAR de inicio preferente 





Nº de casos 
(>200) 
Mediana estimada (meses) 
(IC 95%) 
EFV+TDF+FTC 37 30 5,1 (0,4-9,8) 
LPV/r+TDF/FTC 33 33 4,3 (1,2-7,4) 
DRV+TDF/FTC 14 12 4,9 (0,0-11,3) 





Figura 46.Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4> 200/mm3 sin CD4 <200cel/mm3 según pauta de TAR preferente 
b) Según pautas agrupadas por el 3er fármaco: Tampoco se obtuvieron diferencias 







Tabla 96 Recuperación inmunológica (CD4>200 cel/mm3) sin linfocitos CD4 basales < 200cel/mm3 en función del 
3er fármaco del TAR de inicio 





Nº de casos 
(>200) 
Mediana estimada (IC 95%) 
EFV 69 59 5,8 (1,7- 9,9) 
LPV/r 49 49 5,4 (0,4- 10,3) 
DRV 14 12 4,9 (0,0- 11,3) 
Con RAL 11 5 18,5 (0,0- 37,8) 
 
 
Figura 47. Probabilidad de alcanzar CD4>200 cel/mm3 sin CD4 <200 cel/mm3 según 3 º fármaco 
c) Según pautas agrupadas por la familia del 3er fármaco: Tampoco se obtuvieron 





Tabla 97 Recuperación inmunológica (CD4>200 cel/mm3) sin linfocitos CD4 basales < 200cel/mm3 en función de la 
familia del 3er fármaco del TAR de inicio 





Nº de casos 
(>200) 
Mediana estimada (IC 95%) 
NN 69 59 5,8 (1,7- 9,9) 
IPs 69 66 4,9 (2,5- 7,4) 
II 11 5 18,5 (0,0- 37,8) 
 
 
Figura 48 Probabilidad de alcanzar CD4>200 cs/mm si CD4 < 200 cs/mm  
según familia del 3er fármaco 
7.3 Normalización inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) en pacientes con CD4 iniciales 
<200 cel/mm3 
 
La mediana de tiempo estimada en alcanzar la normalización inmunológica (linfocitos 
CD4>500 cel/mm3) en estos pacientes fue de 50,6 meses (RIQ: 37,4-63,9).  La probabilidad 
acumulada de lograr el objetivo inmunológico fue del 18% a los 24 meses de seguimiento, del 




Figura 49 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 
7.3.1. En función de la pauta de TAR: 
a) Según la pauta de TAR preferente: No se obtuvieron diferencias significativas en cuanto 
alcanzar el objetivo inmunológico entre las diferentes terapias.  
 
Tabla 98 Normalización inmunológica (CD4>500) si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 en función de la pauta de 
TAR preferente.  









EFV+TDF+FTC 37 17 54,0 (39,0- 69,1) 
LPV/r+TDF/FTC 33 18 61,3 (48,1- 74,5) 
DRV+TDF/FTC 14 2 45,4 (37,3- 53,5) 





Figura 50 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 según pauta 
de TAR preferente 
b) Según pautas agrupadas por el 3er fármaco: Tampoco se obtuvieron diferencias 
significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunológico entre las diferentes terapias. 
 
Tabla 99 Normalización inmunológica (CD4>500) si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 en función del 3er fármaco 





Nº de casos 
(>500) 
Mediana estimada (meses) 
(RIQ) 
EFV 69 39 58,7 (47,9- 69,5) 
LPV/r 49 30 61,4 (51,2- 71,6) 
DRV 14 2 45,4 (37,3- 53,5) 





Figura 51 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 según 3er 
fármaco 
c) Según pautas agrupadas por la familia del 3er fármaco: Tampoco se obtuvieron 
diferencias significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunológico entre las 
diferentes terapias. 
 
Tabla 100 Normalización inmunológica (CD4>500) si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 en función de la familia 
del 3er fármaco 





Nº de casos 
(>500) 
Mediana estimada (meses)  
(IC 95%) 
NN 69 39 58,7 (47,9-69,5) 
IP 69 35 62,1 (52,7-71,5) 





Figura 52 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 
según familia del 3er fármaco 
7.4 Normalización inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) en pacientes con CD4 iniciales 
<500 cel/mm3 
 
La mediana de tiempo estimada en alcanzar la normalización inmunológica (linfocitos 
CD4>500 cel/mm3) en los pacientes que presentaban menos de 500 linfocitos CD4/mm3 al 
inicio del TAR, fue de 18,8 meses (RIQ: 13,1-24,5).  La probabilidad acumulada de lograr el 
objetivo inmunológico fue del 54% a los 24 meses de seguimiento, del 74% a los 48 meses de 




Figura 53 Probabilidad de alcanzar a alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3 
7.4.2. En función de la pauta de TAR 
a) Según la pauta de TAR preferente: Se observó una mayor probabilidad de alcanzar 
valores de linfocitos CD4>500 cel/mm3 a lo largo del seguimiento en los pacientes 
tratados con la pauta TDF/FTC+EFV respecto a aquellos tratados con TDF/FTC+LPV/r.  
 
Tabla 101 Normalización inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3) en 
función de la pauta preferente de TAR de inicio 





Nº de casos 
(>500) 
Mediana estimada (RIQ) 
EFV+TDF+FTC 135 106 24,6 (18,6- 30,5) 
LPV/r+TDF/FTC 69 50 39,4 (29,8- 49,1) 
DRV+TDF/FTC 40 23 25,0 (18,5- 31,6) 




Figura 54 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3 
según pauta de TAR preferente de inicio 
b) Según la pauta agrupada por 3er fármaco: No se obtuvieron diferencias significativas en 
cuanto alcanzar el objetivo inmunológico entre las diferentes terapias. 
 
Tabla. 102 Normalización inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3) según 
el 3er fármaco 





Nº de casos 
(>500) 
Mediana estimada (RIC) 
EFV 173 133 32,4 (26,3- 38,4) 
LPV/r 101 76 40,3 (32,5- 48,0) 
DRV 42 24 24,6 (18,1- 31,0) 




Figura 55 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3 según 3er 
fármaco 
c) Según pautas agrupadas por la familia del 3er fármaco: Tampoco se obtuvieron 
diferencias significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunológico entre las 
diferentes terapias. 
 
Tabla 103 Normalización inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3) según 
el 3er fármaco  





Nº de casos 
(>500) 
Mediana estimada (IC 95%) 
NN 176 133 32,4 (26,3- 38,4) 
IPs 161 114 37,8 (31,5- 44,2) 






Figura 56 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si  
linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3 según familia del 3er fármaco 
7.5. Influencia de la pauta de tratamiento antirretroviral en la recuperación inmunológica.   
 
En el análisis realizado por regresión de Cox ninguna de las pautas de tratamiento 
antirretroviral estudiadas se relacionó con una mejor recuperación inmunológica.  
Únicamente, en el análisis por pautas preferentes, los pacientes con linfocitos CD4<500 
cel/mm3 al inicio del TAR que recibieron la combinación TDF/FTC+LPV/r presentaron una 
menor probabilidad de alcanzar la normalización inmunológica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) 




Tabla 104  Relación entre las pautas de TAR utilizadas y la probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>200 cel/mm3 si 
linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 
 Análisis Univariante 
HR (IC 95%) p 
Pauta de TAR 
preferente 
EFV+TDF+FTC 1  
LPV/r+TDF/FTC 1,6 (1,0- 2,7) 0,066 
DRV+TDF/FTC 1,4 (0,7- 2,8) 0,325 
RAL+TDF/FTC 0,6 (0,2- 1,5) 0,240 
TAR según 3er 
farmaco 
Con EFV 1  
Con LPV/r 1,3 (0,9- 2,0) 0,132 
Con DRV/r 1,3 (0,7- 2,4) 0,474 
Con RAL 0,5 (0,2- 1,3) 0,176 
TAR según familia del 
3er fármaco. 
NN 1  
IP 1,3 (0,9- 1,8) 0,209 
II 0,5 (0,2- 1,3) 0,173 
 
Tabla 105 Relación entre las pautas de TAR utilizadas y la probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si 
linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 
 Análisis Univariante 
HR (IC 95%) p 
Pauta de TAR 
preferente 
EFV+TDF+FTC 1  
LPV/r+TDF/FTC 0,8 (0,4- 1,6) 0,536 
DRV+TDF/FTC 0,6 (0,1- 2,6) 0,491 
RAL+TDF/FTC 0,4 (0,1- 3,0) 0,374 
TAR según 3er 
fármaco 
Con EFV 1  
Con LPV/r 0,8 (0,5- 1,4) 0,478 
Con DRV 0,7 (0,2- 2,9) 0,610 
Con RAL 0,4 (0,1- 3,3) 0,432 
TAR según familia del 
3er fármaco 
NN 1  
IP 0,8 (0,5- 1,3) 0,429 
II 0,4 (0,1- 3,3) 0,427 
 
Tabla 106 Relación entre las pautas de TAR utilizadas y la probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si 
linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3 
 Análisis Univariante 
HR (IC 95%) p 
Pauta de TAR 
preferente 
EFV+TDF+FTC 1  
LPV/r+TDF/FTC 0,6 (0,5- 0,9) 0,012 
DRV+TDF/FTC 0,7 (0,5- 1,2) 0,187 
RAL+TDF/FTC 0,5 (0,2- 1,1) 0,106 
TAR según 3er 
fármaco 
Con EFV 1  
Con LPV/r 0,8 (0,6- 1,0) 0,067 
Con DRV 1,0 (0,6- 1,5) 0,867 
Con RAL 0,7 (0,3- 1,5) 0,322 
TAR según familia del 
3er fármaco 
NN 1  
IP 0,8 (0,6- 1,1) 0,157 
II 0,7 (0,3- 1,4) 0,306 
CD4 al inicio del TAR < 200 1  
200-349 3,7 (2,7- 5,0) 0,000 





1. Características generales de la cohorte 
 
Prácticamente todos los pacientes naïve que iniciaron seguimiento durante el período del 
estudio (1/1/2004-31/5/2014) han sido incluidos en la cohorte VIH-DOC, así pues la 
descripción de ésta es un reflejo de los nuevos diagnósticos de infección por VIH atendidos en 
nuestro centro desde dicho momento, permitiéndonos caracterizar dicha población. 
Se incluyeron 499 pacientes. La mediana de edad fue de 34,7 años, similar a los datos en 
CORIS (35,20 años). 
El 81,8% de los pacientes incluidos eran varones. Estamos, por tanto ante una cohorte 
eminentemente masculina. Esto es congruente con los datos disponibles en nuestro país 
provenientes tanto de la última actualización de CORIS, en la que el 84,86% eran 
varones(148), como de los informes de vigilancia epidemiológica de nuevos diagnósticos del 
año 2018 (85,3% varones)(9). Acorde también con los datos en Europa, donde la mayoría de 
los nuevos diagnósticos se dan en hombres aunque en proporción algo menor (68,75% 
cuando nos referimos a la región europea de la OMS y 75,61% en la EU/EEA) (8). Contrasta 
sin embargo, con la epidemia de VIH a nivel mundial, puesto que según datos de ONUSIDA en 
2018 hasta el 47% de los nuevos diagnósticos se dieron en mujeres, sobresaliendo África 
central y subsahariana, donde la epidemia es mayoritariamente de índole femenino (59% de 
los nuevos diagnósticos) (7). 
Este predominio masculino de la epidemia en nuestro medio se relaciona en parte con el 
modo principal de adquisición de la infección, que en nuestra cohorte es la vía de HSH hasta 
en el 51,7% de los casos, cifras, no obstante, algo por debajo de lo descrito en la población VIH 
española (un 62,84% en CORIS y 56,4% en los datos de nuevos diagnósticos del año 2018). 
(148) (9). En la zona EU/EEA también la vía de adquisición por HSH es la predominante 
suponiendo un 50% de los casos en los que se conoce la vía de transmisión y hasta más del 
60% en algunos países similares en este aspecto a España (Austria, Croacia, República Checa, 
Hungría, Irlanda, Holanda, Polonia, Eslovaquia y Eslovenia).  Sin embargo, es bastante 
diferente en la región Este de Europa, donde la transmisión es fundamentalmente por vía 
heterosexual (59%) y un porcentaje no desdeñable se debe al uso de drogas por vía 
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intravenosa (UDI) (37%). Esta vía, sin embargo ha descendido mucho en España en las 
últimas décadas. En nuestra cohorte (iniciada en el año 2004) sólo el 8,8% de los pacientes 
adquirieron la infección por UDI, datos similares a CORIS (7,7%), por encima sin embargo del 
3,2% de los casos atribuibles a los nuevos diagnósticos del año 2018, lo que lleva a suponer 
que esta tasa en nuestro medio sigue en descenso.  
Respecto a la transmisión por vía heterosexual (HTS), en nuestra cohorte suponía el 38,4% de 
las nuevas infecciones, estas cifras son mayores que las observadas en CORIS (28,4%), 
reflejando quizás la idiosincrasia de la población de nuestra área de atención sanitaria. 
En nuestro estudio casi el 60% de los pacientes eran españoles, cifras equiparables a CORIS, 
sin embargo en cuánto a la región de origen entre los extranjeros encontramos algunas 
diferencias: mientras que en CORIS sólo el 20% de los pacientes provenían de los países 
latinoamericanos, en nuestro medio esa cifra alcanza el 30%, observándose por contra un 
menor número de pacientes de África subsahariana (3,2% frente al 4,72% en CORIS y el 6,1% 
en el Informe de Vigilancia Epidemiología del año 2018). Esto puede estar influido porque 
nuestro hospital se encuentra en una de las ciudades españolas con mayor porcentaje de 
población extranjera (13,4% frente al 10,3% estimado para el total de España en el año 2018) 
y que además está aumentando, siendo, en la Comunidad de Madrid, el 32% de los extranjeros 
de origen latinoamericano,  y sólo un 3,81% de origen subsahariano(149). 
En la región de la EU/EEA las cifras globales de pacientes extranjeros son similares a las 
nuestras (41%), pero existen diferencias importantes en cuánto a las regiones de origen 
respecto a nuestros datos y a los del global de España, probablemente debido a la diferente 
demografía y los distintos patrones de inmigración, destacando que sólo el 14% de los 
pacientes proceden de países latinoamericanos y hasta un 18% provienen de África 
subsahariana. 
En nuestra cohorte se ha recogido el nivel de estudios puesto que es uno de los mejores 
marcadores epidemiológicos del nivel socioeconómico (el cuál es más complicado de medir)  
(150). Se observa que la mayor parte de pacientes tenían estudios secundarios (67,8%) y sólo 
un 9,8% estudios primarios y un 4% no tenían estudios. Estas cifras son similares a los datos 
de CORIS en 2013 descrito por Sobrino et al.(28), sin embargo contrastan con datos más 
recientes de CORIS en el que el porcentaje de pacientes con estudios secundarios es sólo del 
33,46% y de estudios primarios o pacientes sin estudios es del 35, 10% (151). En el caso de 
nuestro estudio, se podría justificar por el contexto geográfico y demográfico de nuestro 
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hospital, puesto  que la comunidad de Madrid se sitúa entre las que presentan una mayor tasa 
de escolarización, y según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) respecto al año 
2016, sólo un 27,1% de las personas entre los 25 y 64 años tenía estudios por debajo de 
bachillerato, mientras que en el resto del país esta cifra alcanzaba hasta el 40,9%(152). 
En cuanto al porcentaje de pacientes con estudios universitarios en nuestra cohorte es algo 
más bajo que en lo descrito por CORIS (18,4% frente a 29,34%), quizás explicado por la 
diferencias entre distritos(151). Así pues, según datos del Ayuntamiento de Madrid, en los 
principales distritos que atiende nuestro centro hospitalario (Villaverde/Usera) la tasa de 
estudios universitarios está en torno al 14%, mientras que en otros distritos de la ciudad (p.ej. 
Moncloa-Aravaca y Salamanca) esta tasa alcanza casi el 60% (153). Por otro lado, en nuestra 
cohorte existe un porcentaje mayor de pacientes en los que no se conocía el nivel de estudios 
(30%), respecto a CORIS (entre el 15-17%) lo que podría influir en la interpretación de los 
resultados(28) (148). 
Respecto a la situación clínica e inmunovirológica de nuestros pacientes, las medianas de 
linfocitos CD4 (363 cel/mm3) y CV-VIH (61.021 cop/ml) fueron similares a las descritas en 
CORIS (397 cel/mm3 y 50.606 cop/ml respectivamente). Un 11% de los pacientes 
presentaban diagnóstico de sida al inicio del seguimiento, también acorde a cifras nacionales 
(9,34%) y a los datos de la región EU/EEA (12,3%) y algo por debajo de los datos de Vigilancia 
epidemiológica en España (12,3%). (151) (9)(8).  Destacan los casos de tuberculosis que 
suponen la primera causa de sida en nuestra cohorte (22%), cifras similares a las nacionales 
(20,6%), pero algo por encima de las estimadas en la región EU/EEA donde la tuberculosis 
sólo supondría el 13,9% de los nuevos casos de sida, lo podría ser el reflejo de unas tasas de 
incidencia de tuberculosis en nuestro país mayores que los países vecinos (sin incluir 
Portugal), si bien con tendencia descendente (tasa de incidencia del 17,94 casos por 100.000 
habitantes en año 2005 frente a 9,43 casos por 100.000 habitantes en 2017)(154). Como 
segunda causa de sida en nuestra cohorte se sitúa la neumonía por Pneumocystis jirovecii 
(21% de los casos) que si bien es la primera en España (28,4% de los nuevos casos de sida) y 
en la región EU/EEA (21% ), la proporción de casos es similar. Y en tercer lugar acorde a otras 
cohortes se sitúa la candidiasis esofágica (9) (8).  
En cuanto a otras coinfecciones, en nuestra cohorte sólo un 12,5% de los pacientes 
presentaba hepatitis C, cifras congruentes con CORIS y lejos de la prevalencia estimada de 
hepatitis C para el global de la población VIH en España que está situada en torno al 37,7%, 
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correspondiendo el 75,4% de los casos a pacientes que adquirieron la infección VIH y VHC por 
UDI (155), grupo que en nuestro estudio está infra-representado.   
En nuestra cohorte encontramos unas tasas de enfermedades no asociadas a sida (ENOS) 
elevadas respecto a otros estudios (70 ENOS por 1000 personas-año). Masía M et al referían 
en CORIS una tasa de 28,93 ENOS por 1000 personas-año (p-a)de seguimiento(69), Hasse B et 
al. describían tasas de 44,23 ENOS por 1000 p-a en la cohorte Suiza (156) y Mocroft A et al. 
observaba una tasa de incidencia de 17,7 ENOS por 1000 p-a en Eurosida(157). Todos estos 
valores superan también las tasas de ENOS descritas en el estudio START, que incluso en el 
grupo más perjudicado de inicio de TAR diferido no superarían valores de 7 ENOS por 1000 p-
a (61). 
No obstante, al interpretar estos hallazgos hay que tener en cuenta que existe una gran 
variabilidad en los criterios para definir las ENOS en cada estudio e incluso del tipo de ENOS 
recogidas, lo que hace que, en general los datos no sean comparables. En nuestro estudio se 
han considerado como ENOS patologías de hasta 8 categorías diferentes, mientras que en 
otros estudios el tipo de ENOS recogida es menor o distinta.(69)(156). Además los criterios 
que hemos utilizados dentro de cada categoría son en general más amplios, lo que permite 
abarcar un espectro mayor de cada entidad y no sólo circunscrito al evento grave, como 
ocurre en otros estudios (157). 
Aun así las tasas que observamos son llamativamente más altas que en el resto de los 
estudios, lo que puede indicar que existan otros motivos más allá de los puramente 
metodológicos. En este sentido, la elevada prevalencia en nuestra cohorte de ENOS puede 
estar reflejando una población con infección VIH diferente a la representada en CORIS, más 
vulnerable a las comorbilidades, quizás, en parte influenciada por factores socioeconómicos 
ya comentados, intrínsecos a los distritos atendidos por nuestro centro hospitalario que se 
encuentran entre los más deprimidos desde el punto de vista socioeconómico de Madrid, 
presentando las rentas medias por hogar más bajas de toda la ciudad, sólo por encima del 
distrito del Puente de Vallecas (153). De hecho, Masía M et al. describían en su estudio una 
relación inversamente proporcional de la presencia de ENOS y el nivel educativo, reflejando 
por tanto el impacto de los factores socioeconómicos.  
Por otro lado en CoRIS se ha descrito una gran variabilidad en las tasas de ENOS por centro 
participante, es posible que esto se deba a los factores locales descritos, aunque también se ha 
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barajado la posibilidad de que exista una infra-notificación de ENOS en algunos casos. (Jarrin 
I. Datos no publicados).  
En nuestra cohorte los eventos más frecuentes con diferencia fueron los renales (tasa 18,7 
por 1000 p-a), seguido de los eventos cardiovasculares (tasa 8,26 por 1000 p-a), 
neuropsiquiátricos (tasa 10,87 por 1000 p-a) y las neoplasias no sida (tasa 7,4 por 1000 p-a). 
También en el estudio de Masia et al., en CoRIS los eventos neuropsiquiátricos fueron muy 
frecuentes con tasas similares a la nuestra (9,6 por 1000 p-año) seguida de los eventos 
hepáticos y tumores no sida. No así los eventos renales, en los que se observó un descenso en 
los pacientes que recibían TAR (69). En otros estudios las tasas de eventos renales descritas 
son incluso menores (156)(157), esto es en parte debido a que los criterios para definirlos 
son más estrictos incluyendo solo estadios finales de enfermedad renal crónica o nefropatía 
grave mientras que en nuestro caso el espectro considerado es más amplio (ver anexo 2). A 
diferencia del estudio de Masía et al. donde el principal evento renal era la insuficiencia renal 
aguda, en nuestro estudio es la insuficiencia renal crónica (IRC) comprendiendo 36 de los 42 
casos descritos. No obstante, solo en 3 de los pacientes con IRC el filtrado glomerular 
descendía por debajo de 60 ml/min, cumpliendo los otros casos otros marcadores de daño 
renal menores. Considerando solamente estos tres casos la tasa de evento renal descendería a 
3,9 por 1000 p-año, muy similar a lo descrito en CoRIS (69).  
Por otro lado en nuestro estudio los eventos cardiovasculares (CV) siguen teniendo un 
peso relevante con una tasa de incidencia: 8,26 por 1000 p-a, similar a lo descrito en otras 
cohortes como Eurosida (6,35 por 1000 p-a), y por debajo de la cohorte suiza con tasas que 
alcanzan 20,1 eventos por 1000 p-a. No ocurre así en el estudio de Masía et al., en el que la 
tasa de incidencia de eventos CV estaría en torno 2,68 por 1000 p-a. Este descenso lo explican 
en parte por estar ante una población con una edad media menor a otros trabajos y con un 
menor tiempo de evolución de la infección por VIH en la que por tanto, la toxicidad metabólica 
de fármacos utilizados sería menor, y por otro lado influenciado también porque las tasas de 
eventos CV en la población general en nuestro país están por debajo de las de otros países 
europeos. Esto último sin embargo, no parece tener impacto en los resultados de nuestro 
estudio (69). 
Respecto a los eventos hepáticos tanto en nuestra cohorte como en CoRIS se observan unas 
tasas por encima de las descritas en la cohorte Eurosida y en la cohorte suiza, no 
correspondiéndose sin embargo con una mayor proporción de coinfección por hepatitis C o B. 
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Esto puede explicarse en parte porque en la cohorte Eurosida sólo se consideran como evento 
hepático los eventos mayores.  
Cabe destacar que, en nuestra cohorte, se observan tasas altas de neoplasias no asociadas a 
sida. Esto podría relacionarse en parte con hábitos de salud de nuestra población no 
explorados en este trabajo (como el consumo de alcohol o tabaco).  
Son también relevantes las tasas de enfermedad psiquiátrica congruentes con lo descrito en 
CoRIS y las observadas en la cohorte suiza, esperables no obstante, en nuestra cohorte, puesto 
que en un estudio realizado previamente en nuestro centro observamos una prevalencia de 
depresión no diagnosticada entre los pacientes en seguimiento de hasta 21,2% (158). Por otro 
lado, Masía et al. describieron una relación inversamente proporcional del TAR y la patología 
psiquiátrica, a pesar incluso de que el fármaco principal utilizado en su estudio era el 
efavirenz (al que se le atribuye toxicidad neuropsiquiátrica)(159), lo que apoyaría las 
hipótesis de otros estudios que relacionan que factores inmunológicos o inflamatorios de la 
infección VIH “per se” con la depresión (160).  
Aunque como hemos referido la heterogeneidad de los criterios utilizados complica la 
comparación de las tasas de ENOS en diferentes poblaciones de pacientes con infección por 
VIH, la tabla 107 muestra una aproximación de los principales estudios descritos.  
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Tabla 107 Incidencia de ENOS en diferentes estudios (69)(156)(157)(148) 




Masía et al. 
CoRIS 2018 
Cohorte suiza* 




Tasa de incidencia (1000 p-a) 
Cardiovascular 8,26 2,68 3.13 20,1 6,35¥ 
Renal 18,7 3,39 3,32 1,37 0,58¥ 
Hepática 6,1 4,49 1,64 2,53 3,06¥ 
Neoplasia 7,4 4,26 5,94 5,12 6,3 
Ósea 2,6 2,21 4,23 8,09 - 
Neuropsiquiátrica 10,87 9,6 7,56 11* - 
Metabólica 6,08 2,28 3,86 3,12 - 
Neumonía ** 10** - - 9,03 - 
Otros TEP - - 0,709 - - 
TVP - - 1,42 - - 
Osteoporosis - - 2,71 - - 
Pancreatitis - - 1,24 - 1,35 
Total 70 28,93 29,68 44,23 17,7 
 
*Cohorte suiza: Eventos psiquiátricos sólo hospitalizados  
**VIH-DOC: Se incluye leishmania 
¥ Eurocord: Renal: enfermedad renal terminal//Hepática: encefalopatía grado 3 y 4 o muerte de causa hepática 
CV: ictus, Infarto/bypass/ACTP/endarterectomía. 
TEP: tromboembolismo pulmonar/TVP: trombosis venosa profunda 
 
En resumen, estamos por tanto ante una cohorte de predominio masculino, en la que la 
principal vía de adquisición de la infección VIH es la sexual (principalmente relaciones de 
HSH), con más de un tercio de los pacientes de origen extranjero (sobre todo 
latinoamericano) y con una baja prevalencia de sida y coinfección por VHC al inicio del 
seguimiento, pero unas tasas de ENOS elevadas. 
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2. Prevalencia de la presentación tardía, enfermedad avanzada y sida.  
 
Hoy en día sabemos que iniciar el tratamiento antirretroviral de forma precoz presenta 
múltiples ventajas tanto de índole individual, disminuyendo la morbimortalidad del paciente, 
como a nivel comunitario evitando la transmisión de la infección. Esto hace que el diagnóstico 
tardío se presente como uno de los retos fundamentales a abordar para poner fin a la 
epidemia de VIH, sin embargo las tasas de PT continúan en unos niveles demasiado elevados 
para lograr estos objetivos.  
En nuestra cohorte observamos que la prevalencia de PT es del 48% y de PEA del 30,5%,  
acorde, por tanto, a lo estimado en España tanto por Sobrino et al en CoRIS (PT 46,9% y PEA 
28,6%) (28)como a través del SINVIH en la actualización del año 2018 (PT 47,6 % y PEA 
28,1%)(9).  Así pues, a pesar de la influencia esperada de factores locales, sociodemográficos 
y culturales, y de las posibles diferencias regionales existentes en la implantación de medidas 
de diagnóstico precoz, vemos que los nuevos diagnósticos de infección VIH en nuestra área de 
atención sanitaria, son, en este aspecto, superponibles a los de la geografía española, 
suponiendo la PT casi la mitad de los nuevos diagnósticos.  
Además estas tasas son también muy similares, aunque algo menores, a lo descrito por 
Mocroft et al en COHERE referente a Europa, observándose una prevalencia de PT en torno al 
53,8% y de PEA del 33,2% en el período 2000-2011.  Según este estudio las tasas de PT y PEA 
descendieron desde el año 2000 al 2010/2011 del 57,3% al 51.7%(38), sin embargo, un 
estudio posterior sobre el  período 2010-2013 no observó cambios significativos respecto a la 
prevalencia de PEA ni PT en Europa, situando ésta última en torno al 48,7% en 2013 (26). 
En España sí se observa una tendencia algo descendente en los últimos años respecto a la PT, 
según el trabajo de Sobrino et al, comparando los períodos 2004-2005 frente a 2012-2013 las 
tasas habrían descendido desde el 55,9% al 39,4% respectivamente (28). También el SINVIH 
describe una tendencia ligeramente decreciente en cuanto al diagnóstico tardío desde el año 
2009(9), a pesar de lo cual las cifras se mantienen en rangos elevados. 
Esta tendencia decreciente de la PT no es homogénea, Sobrino et al describen que se 
observa fundamentalmente en pacientes que adquirieron la infección por vía homosexual y en 
varones heterosexuales, no siendo así en mujeres(28). También Rafetti E. et al en la cohorte 
italiana (MASTER) describen un claro descenso de la PT en los pacientes HSH, mientras que 
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aumentaría en los pacientes heterosexuales (64), lo que en parte podría ser debido a las 
campañas de prevención dirigidas a este subgrupo.  
Nuestros datos contrastan sin embargo, con las cifras referidas por los sistemas de 
vigilancia epidemiológica de la Comunidad de Madrid en el año 2016, que sitúan la 
prevalencia de PT en torno al 32,1% y de PEA en el 18% (13). Estas diferencias pueden 
deberse en parte a cuestiones metodológicas (recogida de datos diferente, inclusión también 
de diagnósticos extra-hospitalarios como los realizados en las clínicas de enfermedades de 
transmisión sexual), pero también pueden reflejar que características propias de nuestra 
población de estudio determinen que la prevalencia de PT se asemeje más a otras poblaciones 
que a la de nuestra provincia, motivo por el cual se pretenden estudiar dichos factores.  
Es cuanto menos llamativo que, a pesar de una teórica aceptable cobertura sanitaria, las 
frecuencias de PT se sitúen en niveles elevados y bastante similares (entre el 40 y 60%) en la 
gran mayoría de los países de la región EU/EEA de los que disponemos de datos, y en otros 
países desarrollados.  Así pues, encontramos una prevalencia de PT en Italia del 54%, en 
Bélgica del 44%, en Alemania del 51,8%, en Holanda del 53%, en Francia del 47,7%, en Suiza 
del 45% y en Georgia y Polonia algo más elevada del 63,4% y 62,8% respectivamente. En 
Ontario (Canadá) las cifras se sitúan en torno al 54%, en Nueva Zelanda del 50% y en 
Sudáfrica del 60%. (todas ellas estimadas en base a la definición de PT del consenso europeo). 
(64)(35)(161)(32)(162)(62)(163)(164)(165)(166). Si nos fijamos en países en vías de 
desarrollo, las prevalencias de PT y PEA aumentan hasta niveles aún más alarmantes, en parte 
debido a la dificultad de acceso al sistema de salud y a la escasa educación sanitaria. Así en 
Nigeria, Agaba et al describieron cifras de hasta un 85,6% de PT y 63% de PEA en un estudio 
retrospectivo, también en Douala (Camerún) Luma H et al, referían cifras de PT del 89,7% y 
del 76,4% de EA. En una cohorte multicéntrica de la región de Asia y el Pacífico, Su Jin Jeong et 
al. estiman una prevalencia de PEA del 72%. También las prevalencias en países de América 
central y del Sur y el Caribe son elevadas, así Crabtree-Ramirez et al. en un estudio transversal 
que incluía datos de Argentina, México, Chile, Perú, Honduras y Haití, observaban una 
prevalencia de PEA del 76% y Meléndez J et al. describía en la ciudad de Guatemala una 
prevalencia de PT del 81,1%. (42)(167)(65)(168)(27)(169). (Tabla 108)  
Aunque como hemos comentado anteriormente, los valores estimados de PT y PEA van a 
depender de muchos factores, entre ellos los criterios utilizados para definirla y el ámbito de 
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realización del estudio, desde que se adoptara una definición consensuada en 2011 muchos 
estudios la han utilizado, posibilitando una visión más global y comparable del problema.  
Aunque escasos, algunos estudios muestran cifras menores de PT. En Buenos Aires, Kundro 
M et al.  en un estudio retrospectivo, obtuvieron cifras de pacientes con menos de 350 
cel/mm3 al diagnóstico, en torno al 26,5% y de pacientes con menos de 200 cel/mm3 del 19%, 
pero todos los pacientes incluidos estaban asintomáticos al diagnóstico, lo que excluiría a los 
pacientes en estadio B o C de los CDC. Además el estudio se realizó en el centro de Prevención, 
Asesoramiento y Diagnóstico del hospital, lo que hace suponer que los motivos de realizar la 
prueba diagnóstica a estos pacientes difieren de otros estudios y por lo tanto los resultados no 
son comparables (170). 
También Díaz A et al.  obtuvieron prevalencias de PT mucho menores, en torno al 25,3% en 
un estudio realizado en 15 centros de atención a enfermedades de transmisión sexual en 
España, siendo todos los pacientes incluidos varones que habían adquirido la infección VIH 
por relaciones HSH, mostrando así que las tasas de PT pueden variar en función de los 
subgrupos de pacientes(41).  
Sobrino et al, describían hasta 2013 una prevalencia de estadio sida al inicio del 
seguimiento en CORIS del 14,1%, nuestro estudio muestra cifras algo inferiores del 11%(28). 
Sin embargo, en la última actualización CoRIS están cifras descienden aún más siendo del 
9,38% lo que puede reflejar la tendencia decreciente de los casos de sida que se observa 
también según los datos del SINVIH(151)(9). 
Otros estudios de cohortes describen una mayor proporción de pacientes en estadio sida al 
diagnóstico, así Mocroft et al. en la cohorte COHERE mostraba prevalencias del 20,6% desde el 
año 2000 al 2011 (38) y  en Montlahuc C, en la cohorte francesa desde 2003 a 2009 mostraba 
una prevalencia de 20,4% (63). 
Estos estudios son algo más antiguos, así pues estas diferencias observadas pueden estar 
reflejando una tendencia decreciente de sida descrita a nivel global a lo largo del tiempo, más 
que diferencias reales entre cohortes, y depender por tanto del momento temporal del 
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3. Factores predictores de presentación tardía y enfermedad avanzada.
La PT es un problema complejo sobre la que influyen factores diversos, tanto 
sociodemográficos, como culturales e incluso de índole política. Aunque muchos son comunes 
a las diferentes comunidades, otros tienen su impacto sólo de forma local.  Lamentablemente, 
muchos determinantes son difíciles de medir directamente en investigación clínica, pero sí 
que podemos llegar a una aproximación conociendo el impacto sobre los factores 
sociodemográficos, objetivo que hemos pretendido alcanzar en nuestro estudio para llegar a 
una comprensión más completa de la población con infección por VIH que atendemos, 
incluyendo también el nivel educativo como marcador de nivel socioeconómico.  
En nuestra cohorte la edad se mostró como un factor claramente predictor de PT y PEA. 
Esto es congruente con la gran mayoría de estudios realizados al respecto 
(64)(35)(161)(32)(162)(62)(163)(164)(165) (42) (168)(27).  En general en muchos de ellos 
se observa ya un incremento del riesgo a partir de los 30 años, que va aumentando 
linealmente. Así Wójcik-Cichy, K et al. en un estudio en Polonia, observaron que el riesgo se 
incrementaba en 1,81 (IC95% 1.38–2.38; p=0.0001) por cada 10 años más de edad (163). 
En nuestra cohorte observamos un riesgo aumentado en 2,7 veces de PT y 3,2 veces de PEA 
a partir de los 40 años respecto a los pacientes con menos de 30 años, incrementos que están 
en consonancia con lo descrito en CORIS [OR: 2,18 (IC95% 1,83-2,6) en PT y 3,15 (IC95% 
2,52-3,96) en la PEA](28). 
Wilson et al. en Francia observaron que este incremento del riesgo de PT y PEA con la edad 
se observaba también por separado en todos los subgrupos que estudiaron (varones nativos 
HSH, varones y mujeres nativas HTS, varones y mujeres de origen sudafricano) (35). También 
en nuestro estudio realizamos un análisis estratificado por sexos, observando que la edad se 
mantenía de forma consistente como factor de riesgo en ambos grupos tanto para la PT como 
para la PEA, siendo en el subgrupo de mujeres, el único factor que alcanzaba la significación 
estadística. 
Sobrino et al., sin embargo, describieron la existencia de una interacción entre la edad y el 
sexo. A pesar de que observaban un riesgo aumentado de PEA tanto en hombres como en 
mujeres a mayor edad, este riesgo aumentaba linealmente en los hombres[desde un OR: 1,72 
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(IC 95% 1,27-2,34; p< 0,001)en varones mayores de 30 años hasta un OR: 3,76 (IC 95% 2,79-
5,06; p <0,001) en varones mayores de 40 años] manteniéndose estable en las mujeres [OR: 
1.97 (IC 95%1.21-3.19, p=0,006) en mujeres mayores de 30 años y OR:1,80 (IC 95% 1.17-
2.77; p= 0,007) en mujeres mayores de 40 años], situación probablemente relacionada con el  
despistaje de infección VIH instaurado durante el embarazo a partir de la década de los 90 en 
España (171).  Así mismo, en nuestro estudio se observa el aumento lineal de riesgo en el 
subgrupo de varones, pero no es tan claro en las mujeres, siendo el mayor riesgo en ellas 
entre los 30 y 39 años, y perdiendo la significación estadística a partir de los 40 años. Esto 
podría explicarse porque a partir de esa edad a gran parte de las mujeres (aquellas que han 
sido madres), se les ha realizado la prueba diagnóstica de la infección VIH, lo que de alguna 
forma les protegería ante el diagnóstico tardío.  
Desde otra perspectiva, Smith et al estudiaron en Reino Unido las diferencias existentes 
entre los pacientes diagnosticados de infección por VIH por encima y por debajo de los 50 
años. Acorde a la literatura, observaron una mayor proporción de PEA en los pacientes 
mayores, diferencias que se hacían más patentes en el subgrupo de transmisión por 
relaciones homosexuales y en mujeres heterosexuales (172). 
Aunque, como hemos visto, la edad se establece como un factor de riesgo consistente para la 
PT y PEA en la literatura científica, existe algún estudio que muestra datos contradictorios. 
Así, en una cohorte retrospectiva en Etiopía, Gesesew H et al. observaron que los pacientes 
mayores de 25 años tenían un 60% menos de riesgo de PT respecto aquellos pacientes con 
edades entre 15 y 25 años. Conjeturan que esto podría deberse, por un lado, a un mayor 
estigma entre la población joven lo que obstaculizaría la realización de la prueba diagnóstica, 
y por otro lado, a que los adultos mayores consultarían antes por sus dolencias médicas, 
movidos por la necesidad de mantener su salud para cumplir con las responsabilidades 
familiares (34). En este trabajo, vemos por tanto, el impacto de los factores culturales y 
sociales locales.  
En general a mayor edad mayor riesgo de PT y PEA. Esto se explicaría en parte por un 
menor riesgo percibido por el propio paciente de contraer la enfermedad. De hecho en 
algunos estudios se observa como en los pacientes presentadores tardíos es más frecuente 
que la prueba diagnóstica esté indicada por un médico o se realice durante un ingreso 
hospitalario, frente a un control rutinario o ante una exposición de riesgo, mostrando así la 
menor percepción de riesgo en este subgrupo (45). No obstante, también podría contribuir 
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una baja percepción de riesgo entre los profesionales sanitarios, que interpretarían en 
algunos casos los síntomas referidos por el paciente en el contexto clínico de otras patologías 
propias de la edad, retrasándose así la realización de la prueba (45)(44).  
El modo de adquisición de la infección VIH es otro de los factores que se relaciona 
estrechamente con la PT y la PEA. En nuestro estudio observamos como el hecho de haber 
adquirido la enfermedad por vía heterosexual es un factor de riesgo para PT y PEA frente a la 
vía de HSH. Esto es congruente con lo observado en CORIS donde la transmisión HTS suponía 
un riesgo 2,21 veces mayor para PT y 2,56 veces mayor para PEA frente a la transmisión HSH. 
(28). También Mocroft et al. mostraban esta asociación respecto a la PT y PEA en COHERE. 
(38). Otros países con una epidemiología de la infección por VIH similar a la nuestra, 
muestran esta asociación, observándose entre otros en Bélgica (OR: 2,4 IC95% 1,4–4,1); p= 
0,0024)  Italia, (OR 1,52 IC95%1,37–1,69; p< 0,001), Georgia (OR 3.15; IC95% 1.24–7.99), 
Alemania (OR 1,37; IC95%  0,99–1,89; p = 0.057) y Holanda (OR 1,59, IC95% 1,44 -1,75) 
(62)(32)(161)(64)(166). Buetikofer S et al. en Suiza vieron como ser varón HTS con pareja 
estable suponía un riesgo 2,72 (IC95% 1,00-7,37) veces mayor de PT frente a varón HSH con 
pareja estable (162).  
También Meléndez J et al. demostraron mayor riesgo de PT en pacientes con transmisión 
HTS en Guatemala (OR 2,56; IC95% 2-3,33) frente a los pacientes HSH (168). En Buenos Aires, 
Kundro et al. observaron que ser varón heterosexual suponía un riesgo mayor de PT frente al 
valor de referencia (ser mujer) (OR 2,057; IC95% 1,31-3,22) mientras que en el caso de HSH 
no se veía este riesgo incrementado(170). 
Los pacientes HSH tienen en general más información sobre la enfermedad y mayor 
percepción de estar en riesgo de adquirirla, lo que facilita la realización del despistaje 
favoreciendo el diagnóstico más precoz. Además, como ya comentamos previamente se ha 
observado un descenso de la PT en este colectivo en los últimos años, lo que en parte puede 
ser reflejo de la instauración de campañas dirigidas a este subgrupo.  
En los estudios realizados en África revisados no se observa esta relación descrita, en parte 
porque la epidemiología de la infección VIH es completamente diferente a la de nuestro 
entorno, con mayor proporción de mujeres y predominancia de la transmisión HTS, hecho 
que hace que en la mayoría de los trabajos no se incluya en el modelo la variable vía de 
transmisión(65)(34)(173)(165). Sin embargo, Moreira et al. si la evaluaron en un estudio de 
casos y controles realizado en Cabo Verde, en el que el 91% de las transmisiones fueron por 
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vía heterosexual y no se observó una asociación con la PT (frente a la transmisión por 
transfusión y la vía desconocida) (44). Algunos estudios exploran la relación de la situación 
marital con la PT, no encontrándose en general relación (65)(34)(173)(165), salvo en el 
estudio de Moreira et al. en el que se observaba un mayor riesgo de PT en los pacientes 
separados frente a los casados (35). 
Zoufaly et al,. en Alemania y Wójcik-Cichy et al. en Polonia mostraron un aumento de riesgo 
de PT en los pacientes en los que no se conocía la vía de transmisión de la enfermedad. (OR 
1,46; 95% CI 1,00–2,12 p<0,001 y OR:4,29 1,45–12,62; P=0.008 respectivamente), lo que se 
puede deber a una infraestimación del riesgo por parte de los pacientes (32) (45). En nuestro 
estudio, está categoría no fue incluida en el análisis, aunque sólo suponía el 4,6% del total de 
los casos. 
La transmisión por uso de drogas intravenosas (UDI) es otra de las causas que con 
frecuencia se ha relacionado con la PT. Así Sobrino et al. describían en CoRIS un riesgo de  
2,78 (IC 95% 2,01-3,84) de PT y de  2,78 (IC 95% 1,93-4,00) de PA en los pacientes que 
adquirían la infección por UDI (28). En COHERE en el periodo 2000-2008 se observó un 
aumento de la PT en los pacientes que adquirieron la infección por UDI en el Este de Europa y 
en varones UDVP en el Sur de Europa (174). También datos más recientes (entre 2010 y 
2013) muestran un aumento de la PT en este colectivo (OR 1,16 por año; IC95% 1,02-1,32, 
p=0,024) en Europa, a pesar del descenso global de las nuevas infecciones VIH (26).  
En la cohorte italiana MASTER los pacientes UDVP tenían un riesgo  1,27 (IC 95%1,15–1,40; 
p<0.001) veces mayor de PT, que se ha mantenido estable durante el tiempo desde 1985 
hasta 2013(64). Los autores relacionan esto con la escasez de programas de reducción de 
daños e intercambio de jeringuillas que han existido en este país, no obstante, según Cruciani 
et al., gran parte de las transmisiones en este colectivo se deberían realmente a relaciones 
sexuales sin protección en el contexto de consumo de drogas, más que a la vía intravenosa por 
sí misma  (175).  
En la cohorte ATHENA en Países Bajos, E Op de Coul et al. describieron un riesgo 1,73 veces 
mayor (IC95% 1,52 to 1,97) de PT y 1,88 (IC95% 1,66 to 2,13) de EA entre 1996 y 2014 (166).  
Por el contrario Zoufaly et al en la cohorte alemana (ClinSurv Cohort) observó una menor 
probabilidad de PT en los pacientes UDVP (OR:0,51, IC95% 0,36-0,76) (32). También en 
Ontario (Cánada), Wilton J describió menor riesgo tanto de PT como de diagnóstico tardío en 
los pacientes UDVP (OR: 0.68, IC95% 0.49-0.95)(27).  
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Así pues, en este aspecto los datos son contradictorios y parecen depender más de factores 
locales. En comunidades donde los pacientes UDVP se encuentran aislados y con dificultades 
de acceso al sistema sanitario, esto supondría un factor de riesgo para la PT, sin embargo en 
otras regiones donde existen programas de reducción de daños y campañas de despistaje, ser 
UDVP se comportaría como un factor protector, englobándose dentro de los grupos clásicos 
de riesgo para la infección por VIH (27). Por otro lado, algunos estudios postulan que la 
asociación entre la transmisión por UDI y la PT refleja más que un diagnóstico tardío “per se” 
una demora en el acceso al sistema sanitario (33). 
En nuestro estudio no hemos encontrado que la transmisión por UDI se asocie con la PT ni 
con la PEA. Si bien el porcentaje de pacientes UDVP es bajo en nuestra muestra (8,8%), 
pudiendo plantearse que existiera una falta de potencia estadística para encontrar 
diferencias, lo cierto es que las proporciones de pacientes UDVP son similares tanto en el 
grupo de PT, PEA y los que no lo son, no observándose siquiera una tendencia.  Por tanto, en 
nuestra población la adquisición de la infección VIH por UDI no supone actualmente un factor 
de riesgo para la PT y la PEA, y esto es una singularidad frente a otras cohortes de 
características similares como CoRIS.  Este dato puede estar alterado porque el número de 
nuevos diagnósticos de infección VIH que han adquirido la infección por UDI en nuestro 
hospital es realmente escaso en los últimos años, pero también puede ser reflejo de un óptimo 
funcionamiento de los programas de atención a drogodependientes que en nuestra 
comunidad están bien desarrollados.  
Acorde a la literatura científica en nuestro estudio observamos que ser mujer es factor 
protector para la PT, aunque no lo es para la PEA. Múltiples estudios concluyen que el ser 
hombre aumenta el riesgo de PT. En CORIS se observaba un riesgo de 1,38 veces mayor de PT 
y de 1,39 de PEA en los varones respecto a las mujeres (28). En algunos estudios, se evalúa 
este impacto en subgrupos combinando el sexo y el modo de transmisión, así se observa que 
los varones HTS tienen mayor riesgo de PT que los varones HSH(166)(27)(174). Esto podría 
llevarnos a pensar que el efecto se debe en gran parte al modo de adquisición de la 
enfermedad más que al sexo en sí, sin embargo Jiang H et al. publicaron un meta-análisis de 
32 estudios que mostraba, tras ajustar por el resto de factores, que el ser varón representaba 
un riesgo mayor de PT y PEA de forma independiente (1,73 IC95% 1,59-1,89 y OR: 1,38 
IC95% 1,18-1,62 respectivamente) (30). Estas diferencias podrían explicarse, al menos en 
parte porque las mujeres tienen una mayor probabilidad de que se les realice la prueba 
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diagnóstica de la infección VIH en algún momento de su vida debido a la implantación del 
despistaje antenatal. Sin embargo, la implementación de estas medidas no es homogénea 
variando de una región a otra, lo que hace que también los resultados varíen en los diferentes 
estudios.  Por otro lado, muchas mujeres se diagnostican de la infección tras el diagnóstico de 
la pareja, momento en el que en general están aún asintomáticas.  
Algunos estudios discrepan y muestran que ser mujer sería un factor de riesgo para la PT. 
Esto se observa en países en vías de desarrollo, donde la mujer en ocasiones tiene menos 
conocimientos sobre salud y un acceso más difícil al sistema sanitario que los hombres, siendo 
un reflejo de las desigualdades aún existentes entre hombres y mujeres. Así, en un estudio 
realizado en Etiopía ser mujer representaba un riesgo 1,2 (IC95% 1,003-1,4) veces de PT que 
ser varón (34). También en otros países con más recursos encontramos datos similares, como 
en un estudio realizado en Ontario (Canadá) donde se observó que ser mujer suponía un 
riesgo de 1,5 veces (IC95% 1,12-2) de diagnóstico tardío y un riesgo 1,57 (1,15-2,14) de PT, lo 
que los autores atribuyen a factores epidemiológicos locales (27). 
Respecto a la PEA, en nuestro estudio no encontramos diferencias de riesgo entre hombres 
y mujeres. En otros estudios que esto se ha explorado, si se ha encontrado un mayor riesgo en 
los varones como ya se ha descrito. El hecho de no encontrar esta relación podría deberse más 
a cuestiones metodológicas, dado un número menor de pacientes y una escasa proporción de 
mujeres, más que a una causa clínica. Así por ejemplo, en el meta-análisis mencionado 
previamente se describía una gran heterogeneidad de los datos agrupados, en parte explicada 
por factores locales, número de pacientes y proporción de mujeres en los estudios, que 
aunque no influía en el resultado final, si podía alterar la magnitud del efecto (30). 
Otro factor que encontramos en nuestro estudio que impacta sobre la PT y la PEA es la 
región de origen de los pacientes. Así pues observamos cómo ser extranjero supone un 
riesgo de PT 2,2 veces (IC95% 1,4-3,3) mayor que ser de origen español, no encontrándose 
claras diferencias en cuanto a la PEA. También en CoRIS se observaba que provenir de África 
subsahariana o de Latinoamérica suponía un mayor riesgo de PT [OR:1,62 (IC95%:1,32-1,99) 
y OR: 1,44 (IC95%: 1,15-1,81) respectivamente] y en este caso también de PEA [OR: 1,61 
(IC95%: 1,31-1,99) y OR:1,54 (IC95%:1,27-1,8) respectivamente] (28). 
En Europa en la cohorte COHERE se observa que ser de origen africano y de otros países no 
europeos supone también mayor riesgo de diagnóstico tardío [ aOR: 1,75 (IC95% 1,66–1,84) y 
aOR 1,40 (IC95%1.32–1.48)] acorde a nuestros datos. Además en este estudio también se 
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observaron diferencias regionales, con un mayor riesgo de diagnóstico tardío en los pacientes 
provenientes del Sur de Europa frente aquellos de Europa central (aOR: 1,41; IC95: 1,33-
1,48)(174).  
Otras cohortes europeas muestran la misma tendencia. En un estudio de cohorte 
retrospectivo en Bélgica ser inmigrante de origen africano o de otras regiones diferentes a 
Bélgica suponía un factor de riesgo tanto para la PT [aOR 3,4 (IC95% 1,9–5,9)] y [(aOR 1,9 
IC95% 1,0–3,4) respectivamente] , como para PEA [aOR 2,6 (1,4–4,9) 2.3 (1.1–4.8) y 2.3 (1.2–
4.3) 1.76) respectivamente). En este estudio ser refugiado aumentaba modestamente el riesgo 
de PT y PEA pero sin alcanzar la significación estadística (161). Cabe destacar que hasta el 
54,3% de los pacientes incluidos eran de origen africano. 
Otro estudio realizado en Alemania observaba también un aumento de riesgo en la PT entre 
los inmigrantes procedentes de África subsahariana y con una tendencia creciente en los 
últimos años (32). En la cohorte francesa se observó que tanto los varones HTS como las 
mujeres de origen subsahariano tenían mayor riesgo de PT que los hombres franceses 
HSH(63). En otro estudio transversal ser mujer supuso un factor protector para la PT salvo en 
el subgrupo de pacientes de origen africano (35). 
Camoni et al. en Italia describieron un mayor riesgo de PT en los pacientes inmigrantes así 
como en aquellos procedentes del Centro y Sur de Italia respecto a la región Norte(176). 
Buetikofer S et al., sin embargo, en Suiza, no encontraron mayor riesgo de PT en pacientes 
de origen africano o latinoamericano, aunque sí que lo observaron en aquellos de origen 
asiático, si bien el tamaño muestral del estudio era pequeño, con sólo 281 pacientes. (162). La 
cohorte ATHENA también describe mayor riesgo de PT y PEA en inmigrantes de cualquier 
procedencia. (166) 
Como vemos, el mayor riesgo de PT en inmigrantes es una constante en los estudios 
realizados en países desarrollados, reflejando una situación sociopolítica concreta que revela 
como las diferencias socioeconómicas existentes entre los pacientes nativos y extranjeros 
impactan de forma determinante sobre el acceso a la salud.  
De hecho un estudio realizado en España por Díaz A et al. en un centro de enfermedades de 
transmisión sexual, con 2.499 pacientes varones HSH incluidos, demostró una interacción 
entre el sexo y los niveles de estudios (marcador del nivel socioeconómico), observando que 
los varones de origen africano o latinoamericano con bajos niveles de estudios tenían mayor 
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riesgo de PT pero no así los que tenían unos niveles de estudios altos (41), destacando por 
tanto, que más que un efecto del país de origen en sí, lo que influye en la PT probablemente es 
todo lo que rodea a la etiqueta de inmigrante, con más riesgo de exclusión social, barreras 
idiomáticas, desconocimiento de los recursos disponibles, dificultad de acceso al sistema, 
aislamiento en grupos cerrados, precariedad laboral y situación irregular.  
En nuestro medio, sin embargo, no encontramos estas diferencias de riesgo entre 
inmigrantes y nativos respecto a la PEA y la presentación con sida al diagnóstico. Esto 
también se observaba en estudios en CORIS más antiguos (2004-2006), donde el criterio 
utilizado para el estudio del retraso diagnóstico era el de PEA, no encontrándose diferencias 
de riesgo entre ser extranjero o español (considerando que la mayoría de los inmigrantes 
eran de origen latinoamericano)(171), así como en otro estudio que evaluaba el periodo 
2004-2010 , donde ser inmigrante suponía factor de riesgo para la PT, pero no así para la PEA 
y la presentación con sida.(81). 
Esto podría explicarse porque los pacientes con PEA, que en general están más sintomáticos 
y graves que los pacientes con PT (hasta un 32,2% de los pacientes con PEA tenía 
enfermedades definitorias de sida, frente a un 21,6% en los pacientes con PT), acceden con 
más frecuencia a otros recursos sanitarios, generalmente las urgencias hospitalarias, donde la 
atención es universal en nuestro país, diluyéndose así por tanto, las barreras de acceso 
sanitario entre inmigrantes o nativos, no ocurriendo lo mismo con los pacientes menos graves 
o incluso asintomáticos como pueden ser los pacientes con PT, que accederían a través de 
otros ámbitos (centros ambulatorios, consultas de especialistas..) donde sí es más fácil ser 
atendido siendo nativo frente a extranjero en situación irregular. Esto no justificaría, sin 
embargo, la discrepancia con CoRIS, donde se observaba un mayor riesgo de PEA en los 
pacientes inmigrantes (28). Quizás se explique por factores locales, inherentes al ámbito de 
nuestro estudio, situado en una gran ciudad, donde el acceso a las urgencias hospitalarias es 
sencillo tanto por cercanía como por medios de transporte, y donde la infraestructura en 
cuanto a programas sociales y ONGs que apoyen a estos colectivos podría estar más 
desarrollada que en otros puntos de la geografía española representados por CoRIS. En un 
estudio realizado en Georgia, se observaba como el riesgo de PT y PEA era mayor en aquellos 
pacientes que no vivían en la capital (62). 
En los estudios de países en vías de desarrollo, fundamentalmente en África no se explora el 
origen de los pacientes, dado que la inmigración no suele ser una realidad demográfica 
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relevante en este sentido. Algunos estudios incluyen la raza como factor predictor, sin 
observarse diferencias significativas, como el realizado por Sogbanmu, O et al.  en Sudáfrica (si 
bien el 96,4% de los pacientes incluidos eran de raza negra) (173). En Ontario (Canadá) se 
observaron diferencias en cuanto a la PT en el subgrupo de raza negra, pero que incluía 
también pacientes latinoamericanos y africanos lo que se traduce de nuevo en el riesgo 
atribuible a ser extranjero (27). En nuestro estudio no se incluyó la raza, puesto que la 
proporción de pacientes no caucásicos es baja en nuestro medio, esta variable es compleja de 
definir y está en entredicho su utilidad, no considerando que fuera a tener un impacto 
relevante en los resultados.  
Otro factor explorado en algunos estudios y que indirectamente puede estar reflejando la 
región de origen o la raza es la religión. Así en múltiples estudios de África se incluye esta 
variable, no obteniendo sin embargo diferencias en cuanto a la PT y la práctica religiosa 
expresada (65) (34)(173). Sin embargo, en un estudio transversal en Francia, el tener 
creencias religiosas se asoció en hombres HTS y mujeres no inmigrantes con la PT y la PEA, 
revelando probablemente la presencia de más barreras para la realización de la prueba 
diagnóstica de infección VIH debido a un mayor estigma auto-percibido (35). 
El nivel socioeconómico influye directamente en el acceso a los sistemas de salud, con lo 
que puede determinar las desigualdades de atención sanitaria existentes entre colectivos 
sociales menos favorecidos incluso en sistemas sanitarios donde la asistencia es universal, 
puesto que condiciona otras barreras de accesibilidad al sistema. Sin embargo, es una variable 
difícil de medir. El nivel educativo se ha utilizado ampliamente como indicador del nivel 
socioeconómico en adultos, siendo un buen marcador subrogado porque se mantiene 
relativamente estable en el tiempo, se relaciona con las oportunidades laborales y los ingresos 
económicos subsecuentes, no tiene relación causal inversa (es decir, ocurre antes 
generalmente que el deterioro en salud) y es relativamente fácil de medir. Además, desde el 
punto de vista de la salud, un mayor nivel educativo también determina una mejor 
compresión de los procesos médicos y tratamientos, así como más habilidades y recursos 
para interaccionar con los profesionales sanitarios y unos hábitos de vida más saludables 
incluyendo revisiones médicas rutinarias(36)(177).  
Por todo ello, en algunos de los estudios sobre la PT se analiza la relación con el nivel de 
estudios. Así Sobrino et al en CoRIS observaron mayor riesgo de PT y PEA en pacientes con 
niveles de estudios primarios o secundarios frente a aquellos con estudios universitarios (28). 
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En COHERE también se observó que la PEA era más frecuente en los pacientes con estudios 
bajos, con un riesgo 1,72 (IC 95% 1,48–2,00) veces mayor en pacientes con estudios 
primarios o sin estudios frente a aquellos con estudios universitarios, aunque al realizar un 
análisis estratificado por sexos, estas diferencias eran menos patentes en las mujeres (36). 
En Francia se observó un mayor riesgo de PEA y PT en los pacientes de las regiones de 
ultramar y en varones HSH, no así sin embargo en el análisis realizado en los subgrupos de 
varones y mujeres HTS (35). En Sudáfrica, Sogbanmu et al. encontraron un riesgo de hasta 
5,63 veces mayor (aOR IC95% 1,68–18,85) de PT en los pacientes sin estudios frente a los que 
tenían estudios superiores. También  en un estudio realizado en Latinoamérica y El Caribe los 
estudios superiores fueron protectores para la PT (aOR 0,97; IC95% 0,95–1,00; p= 
0.005)(169) En España, sin embargo, otro estudio llevado a cabo en la red de clínicas de 
enfermedades de transmisión sexual únicamente en pacientes HSH, observó una interacción 
entre el nivel de estudios y la región de origen, viendo que en aquellos pacientes procedentes 
de Latinoamérica y África el nivel de estudios bajo suponía un riesgo para PT pero no se 
observaba esta diferencia en los pacientes de otras regiones. (41) 
Así pues, la relación entre el nivel de estudios y la PT y PEA no queda clara en la literatura 
científica. Muchos estudios no la incluyen en sus análisis (64)(32) (63)(163)(164) y otros que 
sí la exploran no encuentran diferencias significativas (173)(34)(65)(42)(170) o encuentran 
algunas interacciones, como otro estudio en Suiza donde se observaba mayor proporción de 
PT en los pacientes con niveles de estudios bajos, sin embargo no se incluía esta variable en el 
análisis multivariante por encontrar una colinealidad con el grupo de riesgo y el sexo (162). 
En nuestro estudio, si bien encontramos una mayor proporción de pacientes con bajo nivel 
de estudios en el grupo de los PT y de los pacientes con PEA, y también una tendencia a un 
mayor riesgo de PT y PEA en pacientes con estudios secundarios o menores frente a los 
estudios universitarios, esta no se confirma en el análisis multivariante. Estos datos son 
congruentes con muchos de los estudios mencionados, aunque discrepan de los resultados de 
CORIS que supuestamente debería representar a una población más cercana a la nuestra. 
Puede deberse a varios factores, por un lado en nuestro estudio hasta en un 30% de los 
pacientes no se conocía el grado de formación académica, lo que podría influir en el resultado, 
y por otro lado, como ya se ha descrito, la proporción de pacientes universitarios era menor 
que en CORIS (28). Independientemente de estas posibles explicaciones, según nuestros 
datos, el nivel de estudios no supondría un factor de riesgo para la PT y PEA en nuestro 
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medio, lo que podría explicarse por varias razones. En parte, al estudiar una población de un 
área urbana donde la tasa de escolarización es elevada, encontramos que la mayoría de 
nuestros pacientes tienen estudios secundarios o superiores, siendo este nivel educativo 
probablemente suficiente para superar las barreras descritas de acceso al sistema sanitario. 
Así pues, en tanto que la educación es gratuita y obligatoria hasta los 16 años en nuestro país 
es posible que en este contexto, el nivel de estudios no sea tan buen indicador de la posición 
socioeconómica. Sería interesante poder tener otros marcadores de este estatus en nuestros 
pacientes, o poder comparar estos datos con otros distritos de Madrid con menor depresión 
socioeconómica. Si nos fijamos, muchos de los estudios mencionados que encontraban 
relación de la PT y PEA y la formación académica se habían realizado en países en vías de 
desarrollo donde las desigualdades son más pronunciadas y posiblemente tienen más impacto 
en este marcador subrogado.   
También es posible, que aunque sí existan unas diferencias socioeconómicas remarcables 
entre los pacientes, éstas no sean tan determinantes en cuanto al acceso a los cuidados 
médicos en nuestro país, donde el sistema sanitario es universal.  Incluso es probable, que 
respecto al tipo de patología que estamos considerando, el tener acceso a una sanidad privada 
tampoco ofrezca ninguna ventaja añadida, puesto que el grueso de la atención de la infección 
VIH en nuestro país se realiza en la sanidad pública, y en este ámbito, los servicios de atención 
primaria, urgencias y unidades especializadas son accesibles y presentan circuitos bien 
definidos.  
Algunos estudios, han explorado otros indicadores del nivel socioeconómico como el 
contexto ocupacional sin que se muestre como claro predictor de la PT y/o PEA (65) 
(178)(44). En otros, sin embargo, como referían Agaba, P et al. en Nigeria, el ser desempleado 
suponía un factor de riesgo para la PT, mientras que ser funcionario militar protegía frente a 
la PEA, lo que los autores explican por la realización de campañas de prevención en este 
colectivo (42). 
Otra variable que se evalúa en algunos estudios es la procedencia rural o urbana. Así, en 
Guatemala Meléndez J et al. observaron cómo los pacientes de áreas urbanas tenían menos 
probabilidad de PT [aOR 0, 71, (IC95% 0,59-0,84) p < 0.0001] respecto a los de áreas rurales. 
(168). Otro estudio en una ciudad del Sudeste de la India también describía un mayor riesgo 
de PT en los pacientes que provenían de áreas rurales [aOR: 3,19; (IC95%:1,98–5,13) p< 
0,001] (178). Sin embargo, esto está muy influenciado por factores locales y regionales, 
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encontrando estudios que muestran todo lo contrario, como el de Fomundam, H et al. en 
Sudáfrica, donde se veía que los pacientes atendidos en los municipios urbanos tenían más 
riesgo de PT que aquellos atendidos en áreas rurales, en parte debido a fenómenos de 
migración a las ciudades, lo que condicionaba una saturación de los sistemas sanitarios 
urbanos, dificultando así el acceso a ellos (165). 
Otros factores han sido relacionados con la PT y PEA. Así Agaba et al. describieron una 
mayor probabilidad de coinfección por VHB y VHC en los pacientes con PT y PEA. (42), 
mientras que Jeong G et al. en la cohorte TAHOD en Asia no encontró relación entre la 
infección por VHB y VHC y la PT. (167) En nuestro estudio no incluimos estas variables dado 
que no se observaban diferencias basales en la población de PPT frente a los PNPT en este 
aspecto, y no se ha descrito como un factor claramente relacionado.  
Desde el punto de vista clínico, aunque menos explorados en la literatura otras variables 
han sido estudiadas en cuánto a su relación con la PT. Así Kundro et al. en Buenos Aires y 
Sogbanmu, O et al. en Sudáfrica incluyeron el consumo de alcohol como factor de estudio, no 
encontrando asociación con la PT, mientras que un meta-análisis realizado sobre los estudios 
publicados en Etiopía sí describía dicha relación (179)(170)(173). Sogbanmu O et al. también 
evaluaron la relación del índice de masa corporal (IMC) con la PT, observando que los 
pacientes con sobrepeso tenían más riesgo de PT que los pacientes obesos, pero no 
observándose estas diferencias en cuanto al resto de categorías, siendo por tanto los 
resultados poco concluyentes (170). En otro estudio realizado en China por Dai S et al. en el 
que se entrevistaron 899 pacientes con infección VIH, se observó que aquellos que referían 
una pérdida inexplicada de peso previa al diagnóstico tenían más riesgo de PEA (180). 
También en Etiopía Gesesew et al. encontraron asociación entre la coinfección por 
tuberculosis y la PT(34). 
Aunque respecto a los factores psicosociales que pueden condicionar la PT hay menos 
evidencia científica, algunos estudios examinan estas variables. Así, en el estudio de Gesesew 
et al. los pacientes que tenían realizada alguna prueba diagnóstica previa con resultado 
negativo, presentaban menos riesgo de PT que aquellos que nunca se habían realizado la 
prueba(34), relación que también se observaba en el estudio de Díaz et al. en pacientes HSH 
en España (181). En este estudio, además los pacientes cuya pareja tenía infección por VIH 
conocida, tenían menos riesgo de PT, mostrando por tanto, una autopercepción de riesgo en 
ambas situaciones, que facilitaría un diagnóstico más precoz. En esta línea, los pacientes que 
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se realizaban la prueba diagnóstica por la presencia de síntomas o por indicación médica 
tenían más probabilidad de ser presentadores tardíos que aquellos que se lo habían realizado 
por una situación de riesgo, cribaje diagnóstico o decisión personal (164)(44)(163)(161). 
Por último, en algunos estudios se ha encontrado una relación directa con el año de 
diagnóstico, siendo la PT menos frecuente cuando más reciente sea el diagnóstico, reflejando 
indirectamente una mejora en el diagnóstico precoz a lo largo del tiempo (62)(27)(63)(34). 
Otros estudios sin embargo no muestran esta asociación, incluso describen la relación 
inversa(167)(64), probablemente esto se vea influenciado por factores regionales complejos, 
relacionados con las campañas diagnósticas propias de cada país, así como situaciones 
sociopolíticas diferentes, por lo que no son datos generalizables.  En la tabla 109 se exponen 
los principales estudios mencionados y sus resultados 
En resumen, podemos concluir que en nuestra cohorte, tanto la PT como la PEA se asocian 
con ser varón, tener mayor edad y haber adquirido la infección de VIH por vía heterosexual, 
datos congruentes con lo que se describe de forma consistente en la literatura científica.  
También el ser inmigrante se relaciona con la PT acorde a los estudios realizados en países 
desarrollados con movimientos migratorios similares, no siendo así respecto a la PEA en 
nuestro caso, debido posiblemente a factores locales ya descritos. Tampoco en nuestra 
cohorte encontramos relación entre el nivel de estudios y la PT o la PEA, explicado quizás en 
parte por la idiosincrasia de nuestra población, localizada en una zona urbana y en un país 
con un sistema educativo universal, lo que garantizaría una tasa de escolarización suficiente 
para sobrepasar las barreras de acceso al sistema sanitario y diluir por tanto las supuestas 
diferencias esperadas entre los PPT y los PNPT, llevándonos, por otro lado a plantear, que 
posiblemente en nuestro medio, el grado de formación académica no sea el mejor indicador 
para medir el nivel socioeconómico. 
Los factores de riesgo descritos se mantienen para los varones en el análisis estratificado 
por sexos, no siendo así en el caso de la mujer, en el que solamente la relación con la edad se 
conserva. Esto podría indicar que el cribado universal que se realiza durante la gestación 
tiene suficiente impacto en el colectivo de mujeres como para diluir el peso de los factores que 
condicionarían la PT. Para eliminar este efecto deberíamos estudiar sólo a las mujeres que no 
han tenido ningún embarazo, pero en nuestro caso, el escaso tamaño de la muestra 
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4. Factores de riesgo para la presentación en estadio sida al diagnóstico.
En nuestro trabajo también hemos evaluado los factores predictores de tener sida al inicio o 
antes del seguimiento (según los criterios clínicos de la definición de los CDC 1993)(145), si 
bien los datos deben ser interpretados con cautela, puesto que el número de casos de sida es 
mucho menor frente al de casos sin sida (55 frente 444) y puede influir sobre los resultados 
del análisis estadístico.  
Gran parte de los estudios que exploran estos determinantes no son recientes y se basan en 
los registros nacionales de casos de sida de los que muchos países disponen desde los 
primeros años de la epidemia.  
Es posible que el descenso drástico de los casos de sida tras la introducción del tratamiento 
antirretroviral de alta eficacia, la evidencia acumulada a lo largo del tiempo acerca de los 
beneficios de introducir el TAR precozmente y la utilidad de los criterios inmunológicos en 
determinar el pronóstico, entre otros factores, condicionen que, para explorar las 
características de los pacientes que acceden tardíamente a los beneficios del seguimiento y 
tratamiento antirretroviral, los estudios recientes prefieran abarcar un espectro más amplio 
centrándose en la PT y PEA (según las definiciones de consenso), donde los pacientes con sida 
al diagnóstico estarían también representados.  
No obstante, consideramos que evaluar el subgrupo de pacientes con sida al diagnóstico por 
separado puede ser relevante, ya que debido a su extrema gravedad, peor pronóstico y 
complejidad en el manejo clínico, es fundamental conocer los factores que nos ayuden a 
identificar a los pacientes en riesgo de presentarse en fases tan avanzadas.  
En el año 2003, Castilla et al. en España y Castelnuovo et al. en Italia, evaluaron la incidencia 
y los factores asociados a los pacientes que se presentaban con sida al diagnóstico respecto a 
aquellos pacientes con casos de sida presentes en otro momento del seguimiento. Más 
recientemente otro estudio en Italia de Taborelli et al. exploraba estos factores en el periodo 
posterior a la introducción del tratamiento antirretroviral de alta eficacia, desde 1999 al 2013, 
también respecto al global de los pacientes con diagnóstico de sida. Otros estudios, como 
Bonjour et al. en Venezuela, evaluaban los factores asociados con sida en el conjunto de 
pacientes con infección VIH (49).  
En estos estudios se observa de forma constante que ser varón supone un factor de riesgo 
para el diagnóstico en estadio sida, condicionado probablemente , como ya se ha comentado 
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por el cribado antenatal en la mujer(182)(183)(49)(184). También una mayor edad favorece 
el diagnóstico en estadio sida, si bien algunos estudios muestran datos contradictorios. 
(183)(184).  Respecto al modo de adquisición de la enfermedad, la transmisión sexual supone 
un factor de riesgo frente a la adquisición por UDI. De hecho, en algunos estudios la vía 
intravenosa es un factor protector, debido fundamentalmente a las campañas de prevención y 
diagnóstico que se han realizado en este colectivo. No obstante, cuando se evalúa el número 
de casos de sida en pacientes con infección VIH ya conocida, se observa que son mayores en 
este grupo, reflejando que a pesar de presentar un diagnóstico relativamente precoz, 
posteriormente no logran un seguimiento y cumplimiento terapéutico adecuado 
(182)(183)(184). Otro colectivo que se vería favorecido por las campañas de cribaje dirigidas 
disminuyendo así el riesgo de diagnóstico en estadio sida, son los pacientes 
institucionalizados en centros penitenciarios (40). También algunos estudios reflejan que ser 
inmigrante puede suponer un riesgo para el diagnóstico en estadio sida (185).  
En nuestra cohorte observamos que una mayor edad supone un riesgo para el diagnóstico 
de sida, probablemente, al igual que ocurría con la PT y PEA, por un menor riesgo percibido 
tanto por el paciente como por los sanitarios que le han atendido.  
Así mismo, el nivel de estudios tanto secundarios como sin estudios/primarios suponen un 
factor de riesgo para sida frente a los estudios superiores. Esto es llamativo puesto que no se 
observaba en nuestro trabajo, respecto a la PT y la PEA, siendo por tanto en el estadio sida 
más patentes las diferencias en cuanto al grado formativo. No encontramos una clara 
explicación a esta discrepancia, pero planteamos que hay algunos factores que podrían ayudar 
a interpretarla. 
Por un lado, observamos que mientras las diferencias educativas encontradas entre los 
grupos de PPT y PPEA respecto a PNPT y pacientes sin PEA, aparecían principalmente en 
relación con la proporción de pacientes con estudios secundarios y universitarios, en los 
pacientes que se presentan en estadio sida y los que no, estas disimilitudes se acentúan entre 
los que tienen o no estudios básicos y/o primarios.   
Por otro lado, esta relación de riesgo entre el nivel de estudios bajo y la presentación en 
estadio sida, pudiese estar reflejando factores no explorados en los pacientes diagnosticados 
en situaciones tan avanzadas, representando quizás a sectores más marginales de la sociedad, 
carentes de conocimientos básicos de salud, y con un déficit importante de autocuidado, que 
DISCUSIÓN  
 218 
retrasaría por tanto la demanda de cualquier tipo de atención médica hasta situaciones 
insostenibles en que fuera inevitable.  
Por el contrario, no observamos como en otros estudios diferencias en cuanto al modo de 
adquisición o el sexo. Esto podría ser debido en parte al bajo tamaño muestral para dichas 
variables. (9 mujeres, 3 pacientes UDVP), no pudiendo excluir que estas diferencias sí que 
existan.  Al estratificar por sexo, no encontramos ningún factor predictor en las mujeres, y en 
los varones se mantiene la edad, confirmando la consistencia de este factor predictor.  
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5. Consecuencias de la PT, la PEA y el estadio sida.  
5.1 Clínicas 
 
Múltiples estudios de cohortes muestran una mayor morbimortalidad en los pacientes con 
diagnóstico tardío, y varios ensayos clínicos (entre los que se incluyen el START, SMART, 
HTPN052 y el estudio de Severe et al. en Haití) fundamentan la evidencia de los beneficios que 
supone el inicio precoz del tratamiento antirretroviral, corroborando así un peor pronóstico 
en los pacientes con presentación tardía que por definición acceden más tarde a la terapia.  
En nuestra cohorte observamos que la supervivencia fue menor en los pacientes con PT. 
Esto es congruente con otros estudios como en CORIS, donde en el seguimiento de 7.165 
pacientes, entre los años 2004 y 2013 se observó que los PPT tenían una tasa de muerte de 
1,71 (IC95% 1,49-1.96) por 100 personas-año, frente a 0,31 (IC95% 0,22-0,43) por 100 p-a en 
los PNTP (p< 0,001) (28). También en COHERE, un estudio realizado entre 2000 y 2011 que 
incluía 84.524 pacientes mostró una mayor probabilidad de muerte en los PPT (38). En otros 
estudios se observan las mismas conclusiones, así Chkhartishvili, N et al, en Georgia, en una 
cohorte de 1.987 pacientes entre los años 2012 y 2015, observó unas tasas de mortalidad 
mayores en los PPT frente a los PNTP, en este caso con valores más elevados que las tasas 
descritas en CoRIS (6,74 por 100 p-a vs. 1,08 por 100 p-a, p<0.0001) (62). 
En nuestro estudio las diferencias de supervivencia entre PPT y PNPT no fueron claramente 
patentes al aplicar la prueba estadística de log-rank, pero sí se observaron mediante la prueba 
de Breslow. Esta prueba estadística se realizó porque da más relevancia a las diferencias de 
los primeros años de seguimiento, dato que interesa en el caso del estudio de la mortalidad en 
cohortes con largo período de seguimiento como es la nuestra, puesto que si las diferencias no 
son excesivas pueden tender a igualarse en el tiempo y no detectarse mediante la prueba de 
log-rank. Esto es concordante con otros estudios, en los que se observa que la mortalidad 
asociada a la PT está aumentada en los primeros años de seguimiento, tendiendo 
posteriormente a igualarse, reflejando así los beneficios del tratamiento antirretroviral. En 
CoRIS se observó un incremento de mortalidad de hasta 10,3 (IC95% 5,5-19,3) veces en los 
PPT durante el primer año que disminuía hasta 1,9 veces (IC95% 1,2-3) durante el período 
del primer al cuarto año de seguimiento, y que no alcanzaba la significación estadística a 
partir del cuarto año. También en el estudio comentado en COHERE, el aumento observado de 
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mortalidad no se mantenía a partir del segundo año de seguimiento y en la cohorte georgiana 
la mortalidad era mayor en el primer año de seguimiento. Las causas de muerte también 
diferían según los períodos, en el estudio de Sobrino et al en CORIS, viéndose como las 
enfermedades definitorias de sida eran la principal etiología en los primeros años de 
seguimiento (74,6% en los PPT frente al 40% en los PNPT; p < 0.013) siendo a partir del 
cuarto año la enfermedad hepática y los tumores no sida las causas principales (32% y 20% 
del total respectivamente).   
En otro estudio de CORIS anterior, que evaluaba el período 2004-2010 la tasa de incidencia 
de mortalidad global fue de 1,3 (IC95% 1,12-1,51) por 100 p-a, siendo la tasa de muertes 
debidas a ENOS de 0,37 (IC95% 0,28-0,45) por 100 p-a frente a 0,59 (IC95%: 0,47-0,74) por 
100 p-a debido a enfermedades asociadas a sida. Los tumores no asociados a sida y las causas 
hepáticas fueron las etiologías de muerte más frecuente dentro del grupo de fallecimientos 
por ENOS (69). 
En nuestro trabajo sólo 2 de los fallecimientos son atribuibles directamente a EAS, mientras 
que en 4 casos la etiología es desconocida y en el resto (8 casos) la muerte se debió a ENOS y 
otras patologías.   
No obstante, en comparación a otros estudios las tasas de supervivencias obtenidas en 
nuestra cohorte son algo mejores. Mientras que la supervivencia en el primer año de 
seguimiento era del 99% en los PPT frente al 100% en los PNPT y a los 5 años del 95% frente 
al 100%, para igualarse a los 10 años de seguimiento en torno al 93% en ambos grupos, en la 
cohorte italiana (MASTER) (durante el período 2004-2009), observaban una supervivencia 
del 95,9% en los PPT el primer año frente al 99,2% en los PNPT y del 92,1% frente al 97,4%  
respectivamente a los 5 años de seguimiento (64). Podría ser que estas cifras globales de 
supervivencia algo más favorables, estén influidas por un sesgo de selección en nuestra 
cohorte, que subestimaría las muertes, al ser posible que pacientes diagnosticados de 
infección VIH durante un ingreso hospitalario, en situación grave y que fallecieran durante el 
mismo, no hayan sido incluidos en el estudio al no llegar a haber iniciado estrictamente el 
seguimiento en nuestra Unidad de VIH.  
Por otro lado, en nuestra población de estudio, a pesar de las diferencias encontradas en el 
análisis de supervivencia, la PT no se mostró como un claro factor predictivo de mortalidad en 
el estudio de regresión de Cox multivariante (aHR 2,7; 0,7-9,8, p=0,136). Esto no es 
congruente con los estudios mencionados, y en parte planteamos que pueda deberse a un 
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problema de metodología.  En el estudio de Sobrino et al. la regresión de Cox únicamente 
estaba ajustada por la edad y el grupo de riesgo, mientras que en nuestro análisis hemos 
ajustado también por sexo, lugar de origen y nivel de estudios, lo que pudiera restar potencia 
estadística. De este modo, el relativo número bajo de eventos acaecidos hace difícil la 
interpretación de un modelo multivariante. No obstante en el segundo modelo de análisis 
realizado en busca de factores predictivos de mortalidad, la PT se encontraba cercana a la 
significación estadística  (HR 3,3; IC 95% 0,9-12,1; P=0,067). En este caso solamente la 
transmisión por UDI se mostró como factor independiente incrementando el riesgo de muerte 
en 12,8 veces (IC95% 2,6-61,5; p=0,002), dato que también se observa en otros estudios como 
el descrito en Georgia, aunque con menor impacto (HR 4,30 (IC95%,71–10,79) (62). Esto en 
parte puede deberse a factores asociados a este subgrupo de pacientes no medidos en nuestro 
trabajo, como una menor adherencia al tratamiento antirretroviral y menor cumplimiento del 
seguimiento clínico, pero también podrían reflejar una mayor morbilidad debido en parte a la 
mayor prevalencia de infección por VHC descrita en este colectivo.  
En el estudio mencionado de Chkhartishvili, N et al. también se encontraron otros factores 
predictores de mortalidad: la PT fue uno de ellos (aRR 4,45; IC 95%: 2,59–7,63), así como la 
mayor edad al diagnóstico, la transmisión HTS, y la ausencia de tratamiento 
antirretroviral(62). 
Muchos estudios, evalúan no sólo la mortalidad sino la progresión clínica generalmente 
como progresión a sida o considerando ambos eventos en conjunto (aparición de sida y/o 
muerte). En nuestro estudio observamos también una mayor progresión clínica en este 
sentido, con una mayor probabilidad de desarrollar enfermedades asociadas a sida o al evento 
combinado sida/muerte en los PPT frente a los PNTP durante el seguimiento. Además la PT se 
mostró como un factor independiente de progresión a sida en el análisis multivariante de 
regresión de Cox, en consonancia con los datos comentados sobre que la principal causa de 
muerte al inicio del seguimiento en PPT son las enfermedades asociadas a sida. Podemos por 
tanto, afirmar, que acorde a otros estudios, un diagnóstico tardío en nuestro medio se asocia 
con un mayor riesgo de progresar a sida y de muerte.  
Este indicador conjunto también fue utilizado en la cohorte PISCIS en Cataluña, que evaluaba 
el riesgo de progresión clínica (sida y/o muerte) en pacientes inmigrantes durante el período 
2004-2016, observando una tasa de incidencia de 1,73 (IC95% 2,6-5,6) por 100 p-a en PPT, 
frente a 0,38 (IC95% 0,26-0,56) en los PNPT (muy similar por tanto a las tasas descritas en 
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CORIS sobre mortalidad). Además se evaluaron los factores de riesgo asociados a la 
progresión clínica tanto en PPT como en PNTP. En el grupo de PT, ser inmigrante proveniente 
de África subsahariana o Latinoamérica, tener más de 40 años, niveles de estudios bajos o ser 
transexual suponían un mayor riesgo de sida y/o muerte. En el grupo de PNTP ser varón, la 
vía de transmisión HTS y la coinfección por VHB aumentaron el riesgo de progresión clínica, 
mientras que sorprendentemente la coinfección por VHC no incrementó el riesgo en ninguno 
de los dos grupos (posiblemente influyera en este sentido la disponibilidad de los nuevos 
tratamientos para la infección por VHC a partir del año 2014 en España) (186). 
Guardigni et al. evaluaron en Italia los factores de riesgo asociados a progresión clínica (sida 
y/o muerte) en PPT desde 2007 a 2013, en un estudio unicéntrico que incluía 77 pacientes. 
Observaron que ser varón, presentar coinfección por VHC (a diferencia del estudio PISCIS), 
presentar estadio sida al diagnóstico o anemia, así como haber tenido antes alguna 
enfermedad indicadora de infección por VIH (definidas por el grupo de estudio “HIV in 
Europe”) eran factores predictores de progresión a sida y/o muerte (187). En nuestro estudio 
tanto la PT como el nivel de estudios secundarios, primarios y no conocido supusieron un 
mayor riesgo para la progresión clínica. En el análisis de sensibilidad realizado sin incluir el 
grado académico, también el ser UDVP suponía un mayor riesgo de sida/muerte.  
Esto sugeriría que el nivel de estudios se comportara como un posible factor de confusión 
entre la adicción a drogas por vía intravenosa y el riesgo de sida/muerte, siendo ambas 
variables (UDVP y bajo nivel académico) probablemente reflejo de una situación 
socioeconómica comprometida y de las dificultades que ello conlleva para realizar 
correctamente el tratamiento y el seguimiento, condicionando así un peor pronóstico. 
También en la cohorte D.A.D (formada por 11 cohortes de Europa, Estados Unidos y 
Australia) se evaluó la mortalidad debida, tanto a enfermedades asociadas a sida como a 
ENOS y los factores asociados. Se observó cómo tanto el último valor de linfocitos CD4 como el 
nadir eran predictores independientes de mortalidad debida a EAS y a ENOS, así como el 
tiempo de inmunosupresión (linfocitos CD4 < 200), lo que de una manera indirecta sería 
congruente con un mayor riesgo de muerte en aquellos pacientes con diagnóstico tardío. Cabe 
destacar que en esta cohorte las tasas de mortalidad por eventos ENOS fueron mayores que 
aquellas por EAS en global así como en todos los estratos de linfocitos CD4 previos al evento 
(salvo en el grupo de aquellos con valores por debajo de 50 cel/mm3). Otros factores que 
también se relacionaron con la mortalidad por sida fueron la mayor edad, la transmisión por 
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vía HSH y los antecedentes de haber tenido una enfermedad definitoria de sida previa. Con la 
mortalidad debida a ENOS los factores fueron también una mayor edad, la coinfección por 
VHB, el tabaquismo y el haber tomado tratamiento antirretroviral. Este último factor es un 
hallazgo sorprendente que según los autores puede deberse en parte a un posible sesgo (dado 
que son pacientes que no fallecerían de enfermedades definitorias de sida, tendrían más 
posibilidades de fallecer por ENOS) y que por otro lado es probable que a los pacientes a los 
que se les detectase una ENOS se plantease iniciar el TAR antes(188). Este hallazgo no se 
confirma en los ensayos clínicos realizados (como estudio START y SMART) que demuestran 
menor tasa de ENOS en los pacientes bajo TAR. 
En nuestra cohorte también observamos un riesgo aumentado de desarrollar ENOS en los 
PPT frente a los PNPT durante el seguimiento, siendo la PT un factor predictor independiente 
del evento ENOS o/y sida (aHR 1,5; IC95% 1-2,4, p= 0,048), aunque sin alcanzar la 
significación estadística en cuánto al evento ENOS por sí sólo.  
En la cohorte Eurosida (formada por cohortes europeas, Israel y Argentina), Mocroft et al. 
en un seguimiento desde 2001 al 2009 observaron que los pacientes que desarrollaban ENOS 
o EAS tenían valores menores de linfocitos CD4 en el momento del evento y un nadir de 
linfocitos CD4 más bajo respecto a los que no los desarrollaban.  En el análisis multivariante 
un valor de la última determinación de linfocitos CD4 menor de 350 cel/mm3 supuso un 
mayor riesgo de presentar un evento sida o ENOS. Otro de los factores que se asoció de forma 
independiente a la aparición de ENOS fue la edad (RR 1,71 por cada 10 años de incremento de 
edad), lo que es congruente con nuestro estudio, en el que encontramos que la edad es un 
factor de riesgo tanto para el desarrollo de ENOS como para los eventos combinados 
ENOS/sida y ENOS/muerte. En la cohorte Eurosida, también se observó asociación de otros 
factores al desarrollo de ENOS como son la coinfección por VHB y VHC, la diabetes, la 
hipertensión arterial y el tabaquismo y la presencia de anemia , que en nuestro caso no hemos 
estudiado (157). 
En el estudio de Masía et al. ya mencionado de CORIS que incluía 5.185 pacientes, desde el 
año 2004 hasta el año 2010, se evaluó la incidencia de ENOS y los factores asociados a los 
mismos.  
Así pues, en el análisis multivariante se observó que la probabilidad de la aparición de una 
primera ENOS se incrementaba con la edad (siendo máxima en pacientes mayores de 50 
años), dato congruente con nuestro estudio donde también encontramos que la edad mayor 
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de 40 años es un factor predictor de ENOS. Aunque en este estudio no se incluían en el análisis 
de los factores predictores la presencia de PT o EA, sí se incluía el valor de linfocitos CD4 y la 
presencia de sida al inicio, evaluándose también de forma indirecta estos escenarios.  En el 
análisis univariante se observó que la presencia de enfermedades definitorias de sida y el 
nivel de linfocitos CD4 al inicio del seguimiento, eran factores de riesgo para el desarrollo de 
ENOS, (con una relación inversamente proporcional entre el nivel de linfocitos CD4 y el riesgo 
hasta el dintel de 350 cel/mm3), aunque este incremento de riesgo de ENOS en el análisis 
multivariante sólo se observaba por debajo del dintel de 200 linfocitos CD4/mm3. Otro factor 
que también se relacionó con el desarrollo de ENOS en dicho estudio fue la CV basal elevada, 
mientras que la transmisión de la infección por vía sexual, un mayor nivel educativo y el 
recibir tratamiento antirretroviral fueron factores protectores. En nuestro caso el nivel de 
estudios no se mostró como factor predictor ni de desarrollo de ENOS ni de los eventos 
combinados ENOS/sida ni ENOS/muerte, y no se incluyó la terapia antirretroviral en el 
análisis, siendo los porcentajes de pacientes que recibían TAR muy elevados (un 88% del total 
de los pacientes y alcanzando el 98% en los PPT). Masía et al, también estudiaron el riesgo por 
categorías de ENOS consolidándose la edad como factor de riesgo para todas ellas, mientras 
que la terapia antirretroviral fue protectora para el desarrollo de patología psiquiátrica y 
renal (69). En nuestro estudio no realizamos este análisis por categorías, debido al escaso 
número de eventos en cada grupo, lo que no permitía una suficiente potencia estadística.   
Como se ve la edad es un factor constante asociado a un mayor riesgo de ENOS. Esto es 
lógico, puesto que a mayor edad, también en la población sin infección VIH más riesgo de 
presentar comorbilidades (sobretodo tumores y eventos CV) y de muerte. La cuestión, por 
tanto es poder determinar qué parte de este riesgo incrementado se debe en sí a la infección 
por VIH. Mocroft, A et al. intentaron ajustar por estos factores en la cohorte Eurosida para ello, 
definieron 3 grupos de pacientes según su riesgo de progresión clínica (bajo: aquellos con 
linfocitos CD4 > 500 cel/mm3 y CV < 50 cop/ml; alto: aquellos con linfocitos CD4 < 350 cel 
/mm3 y CV> 10.000 cop/ml e intermedio el resto de los pacientes) y analizaron la incidencia 
de EAS y ENOS en cada subgrupo ajustando por diferentes variables. Así pues, al ajustar por la 
edad se observó que en el grupo de pacientes menores de 30 años el riesgo de presentar 
ENOS era 6 veces mayor en aquellos pacientes del grupo de alto riesgo frente a los de bajo 
riesgo, sin embargo en el subgrupo de pacientes mayores el riesgo era de sólo 2-3 veces 
mayor de desarrollar ENOS. Esto confirma pues, que en los pacientes jóvenes, donde el riesgo 
de comorbilidades “per se” es bajo, la infección por VIH tiene un peso muy relevante en el 
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desarrollo de las mismas, (sobre todo en aquellos pacientes en que no está controlada), 
mientras que en los pacientes mayores, donde el riesgo de comorbilidades ya está aumentado 
el papel de la infección VIH como factor de riesgo sería menor, adquiriendo mayor peso el 
proceso de envejecimiento en sí mismo y otros factores de riesgo asociados.  Respecto al 
desarrollo de EAS no se observaron estas diferencias, siendo el incremento de riesgo 
uniforme según los grupos de edad, mostrando por tanto que el riesgo de desarrollar EAS 
depende más del control de la infección VIH independientemente de la edad del paciente. 
(189). 
Otros estudios también han relacionado el nivel de linfocitos CD4 con el riesgo de ENOS. Así, 
Reekie, J et al. en la cohorte Eurosida en un seguimiento desde 1994  hasta 2008 que incluía 
14.453 pacientes observó que a mayores cifras de las últimas mediciones de linfocitos CD4 la 
incidencia de neoplasias no asociadas a sida era menor, sin embargo esta relación no se 
observó con el nadir de linfocitos CD4. (190) Otra cohorte (Cascade) en un seguimiento desde 
1996 al 2006 observó que tanto el incremento de los últimos valores de linfocitos CD4 como 
el nadir de linfocitos CD4 se relacionaban con un mayor riesgo de muerte secundarias a 
enfermedades asociadas a sida y/o ENOS. Al estratificar por categorías de ENOS esta relación 
se mantenía en los eventos hepáticos, tumores no asociados a sida, infecciones respiratorias, 
abuso de sustancias y otros, pero no era claro en los eventos CV y no se relacionaba con las 
muertes violentas, incluyendo el suicidio (191). 
En otro estudio realizado en la cohorte italiana MASTER también se observó un mayor 
riesgo de ENOS en pacientes sin respuesta inmunológica (linfocitos CD4 < 200 cel/mm3 tras 1 
año de terapia antirretroviral efectiva), otros factores también asociados a mayor riesgo de 
ENOS fueron la edad, la adquisición de la infección VIH por UDI, la coinfección por VHC y la 
presencia de sida al inicio y durante el seguimiento, sin embargo no se encontró relación con 
el tipo de TAR utilizado. Como vemos en varios estudios la presencia de enfermedad 
definitoria de sida se asocia con el desarrollo de ENOS, postulándose que podría existir una 
disfunción inmune aumentada, o mayor activación o inflamación persistente que condicionara 
la aparición de ambos eventos en algunos pacientes (192) (193)(194)(195). 
Respecto a la relación con la infección por VHC y la aparición de ENOS no está claro si el 
efecto de incremento de riesgo se puede deber a la propia infección en sí o a otros factores 
asociados. Por un lado, la mayoría de estos pacientes se encuentran en el grupo de riesgo de 
UDVP, factor que se ha relacionado con una peor recuperación inmunológica con lo que ello 
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supone (196). No obstante la infección por VHC en sí misma podría aumentar el riesgo de 
algunas ENOS por varios mecanismos, por un lado aunque hay datos contradictorios, en 
algunos estudios se le atribuye condicionar una peor recuperación inmunológica (197)(198), 
por otro lado como es de esperar se asocia a una mayor proporción de eventos hepáticos, 
pero también en otros estudios se ha relacionado con una mayor proporción de eventos CV o 
renales (199)(200). En nuestro estudio no hemos incluido la infección por VHC, puesto que se 
trata de una cohorte reciente, con porcentajes de coinfección bajos (12,5%) y sin diferencias 
entre los PPT y PNPT, que es el objeto principal de nuestro análisis, sin embargo sí que se 
observó un mayor riesgo del evento combinado ENOS/Muerte en los pacientes UDVP.  
Tanto en el estudio italiano como en otros, se han explorado además variables resultados 
compuestas (incluyendo la presencia de ENOS, enfermedades asociadas a sida y muerte) que 
también hemos incluido en nuestro análisis.  
Así en la cohorte MASTER se observó un mayor riesgo de esta variable compuesta en los 
pacientes con menor recuperación inmunológica, con coinfección por VHC o aquellos que 
habían sufrido una enfermedad definitoria de sida previamente (192). 
En la cohorte holandesa ATHENA se observó un mayor riesgo del evento compuesto ENOS 
(que incluía eventos CV, cirrosis y tumores no asociados a sida), AES y muerte, en función de 
los linfocitos CD4 basales, siendo a los 5 años de seguimiento del 17,2% en los pacientes con 
linfocitos < 200 cel/mm3,  del 10,7% en aquellos que tenían cifras entre 200 y 350 linfocitos 
CD4/mm3, y sólo del 7,3% en aquellos con valor de linfocitos por encima de 500 cel/mm3 
(log-rank p< 0,0001). En este caso la edad, el tabaquismo, la transmisión por UDI y la 
presencia de ENOS previas eran factores predictivos del evento combinado (67). También en 
nuestra cohorte exploramos este evento combinado (ENOS/sida y muerte), y encontramos un 
mayor riesgo de presentarlo en aquellos pacientes con PT (más inmunodeprimidos 
basalmente por tanto), observando como factores de riesgo la edad y la transmisión por UDI, 
similar a los estudios mencionados.  
Hasta ahora hemos comentado estudios observacionales, pero en los últimos años existen 
ensayos clínicos que también han explorado las consecuencias de no acceder precozmente a 
la terapia antirretroviral, algo que inexorablemente ocurre en los pacientes con PT, PEA y 
presentación en estadio sida.  
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El primero de ellos fue el estudio SMART, en el año 2006 que aleatorizó a 5.472 pacientes 
con más de 350 linfocitos CD4/mm3 a recibir TAR o interrumpir el TAR hasta que los 
linfocitos CD4 disminuyeran por debajo de 200 cel/mm3. Se observó que la tasa de mortalidad 
por cualquier causa, la aparición en enfermedades oportunistas y las ENOS (eventos CV 
mayores, hepáticos y renales) fueron menores en el grupo bajo tratamiento continuo, 
resaltando los beneficios de la terapia antirretroviral, a pesar incluso de que en aquellos 
momentos los fármacos presentaban mayores toxicidades (58). 
Posteriormente Severe, P et al. en un estudio realizado en Haití publicado en el año 2010, 
demostraron un mayor riesgo de muerte y de tuberculosis en pacientes que iniciaban el TAR 
por debajo de 200 linfocitos CD4/mm3 frente a aquellos que lo iniciaban en valores entre 200 
y 350 cel/mm3 (59). 
En el año 2011, en el estudio HTPN 052, tras un seguimiento de 2 años, se demostró que los 
pacientes que iniciaban TAR de forma precoz (entre 350 y 500 cel/mm3) presentaban menos 
EAS y tuberculosis, así como el evento combinado ENOS/EAS/muerte frente aquellos que lo 
iniciaban por debajo de 200 cel/mm3. El número de ENOS fue muy bajo no pudiéndose 
establecer una relación clara. La edad se asoció de forma independiente con el desarrollo del 
evento combinado (201). 
El estudio TEMPRANO llevado a cabo en Costa de Marfil aleatorizó a 2.056 pacientes naïve y 
con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a 800 cel/mm3 a recibir TAR de forma inmediata o a 
diferirlo hasta presentar criterios de tratamiento conforme a las recomendaciones de la OMS 
vigentes en cada momento. Se evaluó como objetivo primario la probabilidad de padecer el 
evento combinado: sida, cáncer no asociado al sida, enfermedad bacteriana invasiva o muerte, 
durante un seguimiento de 30 meses. Simultáneamente se estudió el impacto de prescribir o 
no isoniacida.  
En el grupo de inicio de tratamiento inmediato se observó una disminución de eventos 
primarios del 44% (IC95%: 24 a 59%) frente al grupo de inicio diferido, que se mantenía al 
analizar únicamente los pacientes que habían entrado en el estudio con más de 500 linfocitos 
CD4/mm3(202). 
En el año del 2015 los resultados del ensayo clínico START, corroboraron los importantes 
beneficios del inicio precoz del TAR.  En un seguimiento de 3 años, se observó un menor 
riesgo relativo tanto de desarrollo de EAS, como de ENOS y como del evento combinado 
DISCUSIÓN  
 228 
sida/ENOS y muerte en el grupo de inicio inmediato de TAR (linfocitos CD4 > 500 cel/mm3) 
frente a aquellos en los que se iniciaba de forma diferida (linfocitos CD4 < 350 cel/mm3) (61). 
Así pues, también los ensayos clínicos que representan la máxima calidad de evidencia 
científica corroboran un peor pronóstico en aquellos pacientes que no acceden precozmente 
al tratamiento antirretroviral, entre los que se encuentran los PPT y PEA.  
Podemos resumir que en nuestro estudio encontramos una mayor probabilidad tanto de 
eventos sida como ENOS en los PPT, así como una mayor mortalidad y un mayor riesgo de los 
eventos combinados analizados. Esto es congruente, con algún matiz, con la mayoría de los 
estudios que exploran estas consecuencias, si bien hay que destacar que las comparaciones 
son complejas, puesto que cada estudio define las variables resultado de forma distinta. 
Principalmente, en el caso de las ENOS existe gran variabilidad respecto a qué entidades se 
incluyen (algunos estudios sólo estudian un tipo de ENOS, otros sólo eventos graves 
cardiovasculares, hepáticos o tumores no asociados a sida, y otros evalúan un espectro más 
amplio, como nuestro estudio que incluye hasta 8 categorías, con algunas entidades de menor 
gravedad, o asociando patología ósea, psiquiátrica, diabetes o leishmaniosis no comúnmente 
estudiadas). Todo ello condiciona que los resultados en cuanto a los factores asociados 
difieran. En nuestro caso la PT fue un factor predictor claro de evento sida y de los eventos 
combinados que lo incluían (sida/muerte, sida/ENOS, y sida/ENOS/muerte), si bien no queda 
tan clara su relación con los eventos ENOS (encontramos relación con el evento ENOS/muerte 
pero no con la aparición sólo de ENOS), lo que en parte podría estar condicionado por nuestra 
definición de ENOS que incluye gran diversidad de patologías, siendo posible que no sobre 
todas ellas tenga el mismo grado de influencia la inmunosupresión e inmunoactivación 
atribuida a la infección por VIH. 
Por otro lado. conforme a lo descrito en la literatura la edad se presenta como un claro 
factor predictor de la aparición de ENOS y también de todos aquellos eventos combinados que 
las incluyen, no encontrándose relación sin embargo con el desarrollo de EAS.  
Resaltar que el único factor que se asoció fuertemente con la mortalidad en nuestro estudio 
(y a los eventos combinados ENOS/muerte y sida/ENOS/muerte) fue pertenecer al grupo de 
riesgo de pacientes UDVP, lo cual hemos visto que se observa en otros trabajos, y que refleja 
probablemente la complicada situación psicosocial de este colectivo de pacientes, y las 
dificultades que existen para lograr un buen seguimiento clínico y adherencia al tratamiento 
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antirretroviral en este grupo, a lo que se suma probablemente la presencia de otras 
comorbilidades.  
En nuestro estudio también evaluamos la progresión clínica en los subgrupos de PEA y 
presentación en estadio sida.  
En la PEA observamos, al igual que en el caso de la PT, una mayor probabilidad de presentar 
eventos sida, y eventos ENOS a lo largo del seguimiento, así como del evento combinado 
sida/ENOS, siendo la PEA un factor predictivo de sida/ENOS y ambos eventos en conjunto. 
Esto es congruente con varios de los estudios mencionados, que si bien no estudiaban el 
riesgo asociado a la PEA estrictamente, si observaban un mayor riesgo de sida y ENOS en los 
pacientes con menor nivel de linfocitos CD4 (192) (196)(67)(189)(190)(191).  
No observamos, sin embargo, una mayor mortalidad en los pacientes que se diagnostican 
con PEA, ni siquiera tras aplicar la prueba de Breslow (aunque si se ven diferencias absolutas 
con un 2% de muertes en el grupo sin EA frente a un 4,6% en el grupo de EA) lo que difiere de 
otros estudios. No tenemos una clara explicación para ello, aunque podría deberse en parte a 
una falta de potencia estadística debido al menor tamaño muestral en este análisis. Por otro 
lado, es cierto que la mayor parte de las muertes en nuestro estudio se deben a ENOS y no a 
EAS (8 frente a 2), y si bien en la mayoría de los estudios se observa la relación entre la 
inmunosupresión y la aparición de ENOS, parece que esta relación no es tan consistente como 
en el caso de las EAS, estando influenciada por otros múltiples factores descritos (edad, 
comorbilidades…) lo que podría suponer que el valor de linfocitos CD4 por sí solo perdiera 
peso predictor.  
En los análisis de supervivencia realizados en el subgrupo de pacientes que se presentaban 
al inicio del seguimiento en estadio sida no se encontraron diferencias en cuanto a mortalidad, 
desarrollo de ENOS o evento combinado sida/ENOS, estando al borde de la significación 
estadística en cuanto al desarrollo de estadio sida. Esto no se correlaciona completamente con 
lo descrito hasta ahora, donde vemos que en varios estudios el diagnóstico de sida al inicio es 
un factor predictor de muerte, nuevos eventos de EAS e incluso de desarrollo de ENOS 
(185)(63)(28)(192)(43)(69). Posiblemente, también en este caso nuestro estudio no tiene 
suficiente potencia estadística, dado el bajo número de pacientes en el subgrupo de sida, para 
obtener conclusiones.  
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5.2 Inmunovirológicas  
 
Múltiples estudios indican que los pacientes más inmunodeprimidos al diagnóstico 
presentarán una peor recuperación inmunológica, a pesar incluso de un tratamiento 
antirretroviral eficaz, conllevando un mayor riesgo de progresión clínica según lo expuesto 
anteriormente.  En la cohorte CASCADE, Stirrup et al. establecían que el valor de linfocitos 
CD4 al inicio del TAR es el predictor más robusto de la recuperación inmunológica al menos 
durante los 3 primeros años (203). 
Además, en la cohorte griega AMACS se encontraba una relación inversa entre dicha 
recuperación y la carga viral acumulada previa al inicio del TAR (204). 
Ambos factores (situación inmunológica deteriorada y mayor CV acumulada previa al TAR) 
los encontramos en los pacientes con diagnóstico tardío. 
En nuestra cohorte observamos que la mediana hasta alcanzar la normalización 
inmunológica fue mucho mayor en los pacientes que presentaban peor situación 
inmunológica al iniciar el TAR (50,7 meses en aquellos que presentaban menos de 200 
linfocitos CD4/mm3 frente a 10,8 meses para los que presentaban cifras entre 200-349 
linfocitos CD4/mm3 y 4,2 meses en los que presentaban más de 350 linfocitos CD4/mm3). A 
los 10 años de seguimiento hasta un 24% de los pacientes con linfocitos CD4 menor de 200 
cel/mm3 al iniciar el TAR, no había alcanzado la normalización inmunológica. 
Esto es congruente con lo descrito en la literatura científica, en la que se observa una peor 
recuperación inmunológica en los PPT y PEA. Dado que en nuestro trabajo la recuperación 
inmunológica se estableció como un objetivo de estudio independiente será comentado con 




En nuestra cohorte el 88% de los pacientes recibió tratamiento antirretroviral. Estas cifras 
son elevadas y están algo por encima de la última actualización de CORIS en la que hasta el 
85,1 % de los pacientes en seguimiento recibía TAR. 
Las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral del inicio fueron variando a lo largo de 
los 10 años de seguimiento, en consonancia con las guías vigentes en cada momento y la 
disponibilidad de fármacos en el centro.   
7. Durabilidad del tratamiento antirretroviral:
Tenemos mucha información sobre los tratamientos antirretrovirales disponibles basada en 
ensayos clínicos. Si bien, estos estudios son, junto con el meta-análisis una de las mejores 
fuentes de evidencia científica a la hora de conocer la eficacia y seguridad de un fármaco, dado 
que gracias a la aleatorización controlan el resto de factores que pudieran influir en los 
resultados, con frecuencia no son completamente extrapolables a la población atendida en 
vida real, puesto que se llevan a cabo sobre unos sujetos seleccionados, excluyendo algunos 
subgrupos de pacientes como pueden ser aquellos con comorbilidades, coinfecciones, 
adicciones, pacientes de mayor edad o mujeres embarazadas entre otros. Por otro lado, en 
ocasiones no permiten la comparación de múltiples regímenes terapéuticos entre sí, en parte 
porque muchos ensayos clínicos son financiados y realizados por la industria farmacéutica, 
limitando en ocasiones la posibilidad de estas comparaciones. 
Además, dado que son estudios que requieren una gran inversión económica, en general el 
tiempo de seguimiento es relativamente corto en cuánto a que se están evaluando 
tratamientos que son para toda la vida, y pueden, por tanto, no detectarse efectos deletéreos 
que podrían aparecer a más largo plazo.  
Los estudios de efectividad y durabilidad del tratamiento antirretroviral en cohortes pueden 
ofrecer una información complementaria, salvando alguna de estas limitaciones, que ayude a 
los médicos a tomar decisiones en la práctica clínica habitual. Permiten un seguimiento más 
prolongado, evalúan el efecto en todos los subgrupos de pacientes y además posibilitan la 
comparación de todas las pautas antirretrovirales utilizadas entre ellas. De algún modo se 
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acercan más a la “vida real”, aunque al tratarse de estudios observacionales están sujetos con 
mayor facilidad a la influencia de sesgos, y la interpretación de los resultados puede ser 
compleja.  
En nuestra cohorte hemos evaluado la durabilidad de la primera pauta de tratamiento 
antirretroviral utilizada en un período de 10 años (2004-2014), con el fin de acercarnos a 
conocer la realidad de nuestros pacientes.  
Es cierto, que la comparación con otros estudios es compleja por diversos motivos: por un 
lado el tiempo de seguimiento de los pacientes en cada estudio es diferente y por otro lado, 
tanto las recomendaciones del momento de inicio del TAR como las pautas utilizadas han ido 
variando a lo largo de los años. Esto hace que las características de los pacientes en el 
momento de iniciar el TAR y la distribución de los tratamientos sea diferente según el período 
del estudio. Además se añaden las diferencias intrínsecas a las características de cada 
población y la distinta disponibilidad de fármacos antirretrovirales en cada país, así como que 
los criterios para definir la durabilidad no son uniformes.   
Por todo ello, nos parece relevante conocer lo que ocurre en concreto en los pacientes de 
nuestra área de atención sanitaria.  
En nuestra cohorte observamos que hasta en un 55,8% de los pacientes que recibían terapia 
antirretroviral ésta se modificó durante el seguimiento con una mediana de tiempo hasta el 
cambio de 16,3 meses (RIC: 6,07-35,54).  El principal motivo de cambio fue la simplificación 
(49,4% de los casos), seguido de la toxicidad (28,6%) y la decisión médica no especificada 
(15,9%), mientras que el fracaso del tratamiento sólo supuso un 5,7% de los cambios.  
El porcentaje de pacientes que cambian es mayor y las medianas de tiempo hasta el cambio 
menores que en otros estudios revisados, lo que orientaría, teniendo en cuenta las 
limitaciones descritas, a que en nuestra cohorte existe una mayor tendencia al cambio de la 
primera pauta de TAR respecto a otras poblaciones.  
En el estudio de Eaton et al. en la cohorte CNICS que incluía 5.373 pacientes provenientes de 
8 centros de EE. UU. con un seguimiento de 7 años (2007-2014), se observó que hasta un 43% 
de los mismos cambió el TAR inicial y la mediana de cambio de la primera pauta fue de 48,6 
meses. (205).  
En otro reciente estudio en la cohorte TAHOD (cohorte multicéntrica en Asia), con un 
seguimiento de 10 años (2003-2013) en 16.962 pacientes se observó que el 25,5% de ellos 
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cambió su primera pauta de TAR, siendo la mediana de tiempo hasta el cambio de 31 meses 
(IC95% 25–36).  Aunque en este caso se observa un porcentaje de cambio menor para un 
período de tiempo similar y una mediana mayor, hay que tener en cuenta que en este estudio 
sólo se consideraba como cambio a aquellos pacientes que pasaron a una segunda línea de 
tratamiento, no teniendo en cuenta los que interrumpían la primera pauta por otros motivos 
como el abandono (206).  
De La Torre-Lima et al. evaluaron la durabilidad en los centros de la provincia de  Málaga 
entre los años 2007 y 2010, incluyendo 600 pacientes, viéndose que a los dos años de 
seguimiento un 42% de ellos había cambiado el TAR con una mediana de seguimiento de 31 
meses (RIC: 25-36) (207) 
Di Biagio et al. describieron un porcentaje de cambio del 37,3% en una cohorte italiana 
entre los años 2004 y 2011 (208). 
En otros trabajos, sin embargo las cifras de durabilidad se asemejan más a las nuestras. Así, 
en otro estudio anterior de De la Torre et al., realizado en España entre los años 1997-2003, la 
mediana de seguimiento hasta el cambio fue de 17, 5 meses, aumentando hasta casi 24 meses 
al eliminar la simplificación como motivo de cambio (que suponía el 19% de los casos) (209). 
En consonancia, también en nuestra cohorte, al eliminar los cambios debidos a simplificación 
la mediana de tiempo hasta el cambio aumentaba hasta 22,07 meses (RIC 6,66-49,31).   
En la cohorte ART-CC (Europa y EE. UU.), Abgrall et al. siguieron 21.801 pacientes entre 
2002 y 2009, de los cuáles el 53% cambió o interrumpió el TAR (en el 40,3% de los casos 
debido a toxicidad y en el 17% a simplificación) con una mediana de seguimiento de 13 meses 
(210). 
En la literatura científica se describe una tendencia decreciente de la durabilidad en los 
últimos años. Así, por ejemplo, en la cohorte CNICS, Eaton et al describían que la mediana 
disminuía de 56 meses en el período 2007-2009 a 44 meses en el período 2010-2012 y 
además el haber empezado el TAR a partir del año 2010 era un factor predictor de cambio. 
Esto se explica en parte por la aparición de un gran arsenal terapéutico en los últimos 
tiempos, con nuevos fármacos menos tóxicos y más opciones de coformulación en una o dos 
pastillas,  lo que paradójicamente llevaría a la tendencia de un mayor cambio de TAR para 
optimizar la terapia y prevenir las toxicidades, sin que necesariamente sea reflejo de una peor 
eficacia, puesto que, como se observaba en este estudio y conforme a los datos de nuestra 
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cohorte, el porcentaje de cambios debido a fracaso terapéutico se ha reducido drásticamente  
(205). 
Se observa una evolución temporal de los motivos de cambio de TAR. En los estudios más 
antiguos la toxicidad era una de las principales causas llegando a más del 40% en algunos 
casos (207) (211). El fallo virológico también era un factor relevante, que en algunos estudios 
como el realizado por el grupo VIHVIR+ entre los años 1997y 2000 en España suponía hasta 
el 21,8% de los casos, reflejando la importancia de ambos motivos de cambio de TAR, la 
brecha existente entre la eficacia descrita en los ensayos clínicos y la efectividad observada en 
vida real (211). De la Torre Lima et al, describían que hasta un 49% de cambios eran debidos a 
toxicidad (28% gastrointestinal y 24% cutánea), un 12% a fallo virológico y ni siquiera 
contemplaban en su análisis la simplificación (posiblemente incluida en “otras causas” que 
suponía un  9% de los casos) (207). 
En estudios posteriores, la toxicidad disminuye hasta suponer en torno al 20% de los cambios 
y la simplificación gana terreno. Aun así estos porcentajes de toxicidad son mucho mayores en 
vida real que en los ensayos clínicos, observándose en un meta-análisis (compuesto 
mayoritariamente por ensayos clínicos) que sólo el 4% de interrupciones de TAR eran 
debidas a efectos adversos en el año 2010(144). 
Por otro lado, es llamativo y congruente con la mejora de la eficacia del TAR el descenso del 
fracaso virológico como causa de cambio, no llegando al 10% en la literatura más reciente 
(208)(210) (212). 
A pesar de ello en los estudios revisados, la toxicidad, aunque en porcentajes menores, 
continúa siendo el principal motivo de cambio. En nuestra cohorte, sin embargo, lo es la 
simplificación. Esto también se observa en un estudio reciente de CoRIS que evaluaba el 
período 2014-2015, en el que el 40,5% cambiaban por simplificación, el 32% por toxicidad y 
sólo el 7,8% debido a fracaso virológico. Si bien el estudio no es completamente comparable al 
nuestro dado que el periodo explorado es posterior a la inclusión de los inhibidores de la 
integrasa como pauta preferente de inicio en las guías clínicas, incluyendo por tanto pautas de 
TAR que no están o se encuentran muy poco representadas en nuestro estudio, sí se observa 
una tendencia en cuanto a los motivos de cambio similar (213). 
Aparte de los expuestos, algunos otros motivos más locales pueden justificar las altas tasas 
de simplificación en nuestro estudio. Por un lado, desde el punto de vista metodológico la 
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modificación de la pauta de TDF/FTC + EFV o TDF+3TC + EFV a la coformulación en pastilla 
única de TDF/FTC/EFV comercializada a partir del año 2007 en Europa, se ha considerado 
cambio en nuestro análisis, lo que condiciona probablemente que hasta el 63,1% de los 
cambios producidos en pacientes que reciben EFV como tercer fármaco y el 66,7% de los 
cambios en los pacientes que reciben TDF/FTC se deban a simplificación. De hecho, esto haría 
que nuestros resultados difieran de lo descrito en el estudio de Jarrin et al. en el que el 
principal motivo de cambio en las pautas con EFV (coformulado en pastilla única) era la 
toxicidad, principalmente neuropsiquiátrica (14,1% de los pacientes en tratamiento con EFV), 
siendo en nuestra cohorte la simplificación, mientras que sólo el 10,8% de los pacientes bajo 
EFV cambiarían por toxicidad (213). Por otro lado pueden existir factores propios de nuestro 
centro que hayan tenido su influencia a lo largo del tiempo en la modificación de las diferentes 
pautas. Por ejemplo, en nuestro estudio sólo el 5,8% de los pacientes recibe ABC/3TC como 
pareja de análogos de inicio, y de ellos en el 66,7% de los casos se cambia durante el 
seguimiento, siendo el principal motivo la simplificación y en segundo lugar la decisión 
médica no especificada. Esto podría en parte relacionarse con la falta de disponibilidad de la 
coformulación ABC/3TC en el centro a partir del año 2011, forzando al cambio a sus 
componentes por separado o a otras combinaciones, lo que quizás explicaría el alto 
porcentaje de simplificación que observamos en esta pauta (42,9%). 
No obstante, con todo lo expuesto en nuestra cohorte observamos una baja durabilidad de 
la primera pauta de TAR respecto a los estudios previos, ligada a unos valores de 
simplificación elevados, acordes a las tendencias observadas en últimos tiempos, mientras 
que los porcentajes de cambios debidos a toxicidad y fallo virológico son congruentes con los 
estudios más recientes.  
Así pues, aunque se observe en la literatura científica actual una disminución de la 
durabilidad de los tratamientos, es posible que la interpretación que debamos hacer de ello 
sea diferente a la que se realizaba con anterioridad. No representaría por tanto un escenario 
negativo, puesto que no estaría causada por un fracaso (en sentido amplio) de la terapia 
inicial, sino que reflejaría un esfuerzo por optimizar el tratamiento antirretroviral al máximo 
e individualizarlo, en consonancia con la actual tendencia de modelo de atención clínica que 
propugna la medicina centrada en el individuo, adelantándonos en lo posible a las futuras 
toxicidades y facilitando así un tratamiento sencillo y eficaz que interfiera lo menos posible en 
la calidad de vida de nuestros pacientes (205). 
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Esto es posible en gran parte gracias al sustancial avance terapéutico en los últimos años, 
con fármacos que presentan unas tasas de eficacia altísimas (más del 80% en los ensayos 
clínicos) y con una tolerabilidad excelente (144), o que hace que, asumiendo una gran 
probabilidad de eficacia virológica e inmunológica, el clínico pueda tener en cuenta otros 
muchos factores (sencillez de la pauta, interacciones, tolerancia, coste-eficacia) a la hora de 
iniciar, cambiar o mantener una pauta de TAR. 
En cuanto a la durabilidad de los diferentes tratamientos antirretrovirales en nuestro 
estudio no observamos diferencias significativas ni al analizar por pautas preferentes, por 
tercer fármaco o por familia del tercer fármaco utilizado, considerando los cambios por 
cualquier motivo.  
Sin embargo, en un intento de aproximación más precisa al conocimiento sobre la 
efectividad y tolerabilidad de los tratamientos utilizados en nuestra cohorte se realizó 
también el análisis excluyendo la simplificación (influenciada como hemos visto por factores 
muy diversos). En este caso se observó como la probabilidad de cambio en los tres tipos de 
análisis realizados fue menor en las pautas que incluían efavirenz frente a aquellas con 
inhibidores de la proteasa, fundamentalmente frente a lopinavir/ritonavir. Esto es congruente 
con los estudios previos a la era de los inhibidores de la integrasa. Así en el estudio de Martín 
et al. se observó que la mediana de duración de los ITINN (84,4% de los cuales eran EFV) era 
significativamente mayor frente a los regímenes basados en IP (78,7% de los cuales eran 
LPV/r) (212). También en España, el estudio de De la Torre et al mostraba mayor durabilidad 
con las pautas basadas en ITINN o 3 ITIAN frente a aquellas con IPs (209). El estudio de 
Abgrall et al. de la cohorte ART-CC mostraba que las pautas basadas en lopinavir/ritonavir 
comparadas con aquellas de efavirenz tenían un mayor riesgo de cambio a otra familia de 
fármacos (210). Biagio et al, observaron también que la probabilidad de cambio de TAR era 
mayor en las pautas con LPV/r frente a EFV, pero a su vez de ambos frente a ATV/r. En este 
estudio, se observaba una mayor durabilidad de las pautas administradas una vez al día (QD), 
frente a dos veces al día (BID), refiriendo que esto podría contribuir a las diferencias 
encontradas entre lopinavir/ritonavir (BID) y atazanavir/ritonavir y efavirenz (QD), 
facilitando la posología y por tanto adherencia a estos últimos fármacos (208). En nuestro 




Estudios más recientes, que ya incluyen fármacos inhibidores de la integrasa, muestran 
resultados algo contradictorios. Así, por un lado en un primer estudio de Eaton et al que 
incluía 546 pacientes entre 2007 y 2012, siendo las pautas mayoritarias TDF/FTC/EFV (51%) 
y TDF/FTC + RAL (14%) y TDF/FTC + DRV/r (11%) se observa una menor durabilidad de las 
pautas con EFV frente a las pautas con RAL e incluso con DRV/r, lo que los autores atribuyen a 
la entrada de nuevos fármacos al mercado, que favorecería la tendencia observada de un 
aumento de la prescripción en pacientes naïve de II y IPs, y posiblemente también un cambio 
en las prescripciones de los pacientes bajo tratamiento condicionando el mayor cambio en los 
ITINN (214). 
Sin embargo, otro estudio más reciente, también de Eaton et al pero con un tamaño 
muestral mucho mayor (5.373 pacientes), realizado entre los años 2007-2014, en el que las 
pautas más utilizadas fueron TDF/FTC/EFV (40%) y a partir del 2012 TDF/FTC/EVG/Cobi 
(11%), mostraba que la durabilidad era menor en las pautas basadas en IPs frente a los II, 
pero no en aquellas pautas basadas en ITINN. De hecho las medianas hasta la interrupción del 
TAR en la familia de ITINN fueron las mayores (61 meses), frente a la familia II (44 meses) y la 
familia de IPs (32 meses) (p< 0,001). Sin embargo al comparar por pautas (no por familias), 
TDF/FTC/EFV sí tenía mayor probabilidad de interrupción frente a la pauta de referencia 
(TDF/FTC/EVG/cobi) (205). 
En los últimos años las guías clínicas han cambiado radicalmente, posicionando a los II 
como fármacos preferentes, y el efavirenz, que lo ha sido durante mucho tiempo ha quedado 
como alternativa. Esto se refleja en parte, en el reciente estudio de CORIS de Jarrín et al. entre 
los años 2014-2015, donde el régimen más prescrito fue TDF/FTC/RPV (24,2%), seguido de 
TDF/FTC/EVG/c (22,8%), ABC/3TC/DTG (17,4%), TDF/FTC + DRV/r o DRV/c (12,1%) y el 
TDF/FTC/EFV sólo supuso el 8,8% de los nuevos tratamientos. En este caso se observó que la 
pauta TDF/FTC/EFV tenía una mayor probabilidad de cambio frente a la de referencia 
(ABC/3TC/DTG) a las 24 semanas de seguimiento. (si bien hay que tener en cuenta que la 
mayoría de las pautas basadas en EFV fueron prescritas en población inmigrante lo que quizás 
pudiera influir en la durabilidad) de hecho en el análisis multivariante ajustado por diferentes 
factores las diferencias no fueron claramente significativas. (HRa: 2,18 (0,98 – 4,82, p= 0,05). 
También en este estudio, otras pautas basadas en II tenían menor durabilidad (TDF/FTC+ 
RAL, TDF/FTC + DTG y TDF/FTC + DRV/r o DRV/c) frente a ABC/3TC/DTG, 
fundamentalmente debido a cambios por simplificación (213). 
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Como hemos visto, hasta la era de los inhibidores de la integrasa, las pautas basadas en 
efavirenz han demostrado en múltiples estudios en vida real ser una de las que mayor 
durabilidad presentan, acorde por tanto a la eficacia demostrada frente a otros fármacos en 
los ensayos clínicos. Esto también puede deberse en parte a que el efavirenz lleva 
comercializado desde hace más de 20 años, encontrándose durante mucho tiempo dentro de 
las pautas preferentes de inicio y estableciéndose como fármaco de referencia con los que se 
han comparado otros antirretrovirales. Además, fue la primera coformulación en pastilla 
única con posología una vez al día disponible en Europa desde el año 2007, y permaneciendo 
durante mucho tiempo como la única opción posible de administrar una triple terapia en un 
solo comprimido, lo que podría haber favorecido su durabilidad, de modo que incluso algunos 
efectos adversos leves no condicionaran el cambio de pauta, priorizando la simplicidad y la 
comodidad del tratamiento (205). 
En nuestro estudio también confirmamos la gran durabilidad de las pautas basadas en 
efavirenz en el análisis que excluye la simplificación, no así en el análisis que incluye todos los 
motivos de cambio de tratamiento, en el que no observamos diferencias entre las pautas 
estudiadas. Esto puede deberse a que el haber considerado el cambio a la coformulación en 
pastilla única como simplificación, haya penalizado a las pautas basadas en efavirenz.  
El único inhibidor de la integrasa que se incluyó en nuestro análisis de durabilidad fue el 
raltegravir, dado que el uso del resto de II era anecdótico y en el contexto de ensayos clínicos. 
No observamos una mayor durabilidad de las pautas con raltegravir frente al efavirenz. Esto 
es congruente con lo descrito recientemente en CORIS donde las pautas con raltegravir 
estarían penalizadas por una mayor simplificación (213), aunque discordante con los 
hallazgos de Eaton et al. donde el raltegravir presentaba mayor durabilidad que el efavirenz 
(214). Otro factor que perjudicaría la durabilidad del raltegravir, sería que, como se ha 
descrito en un reciente estudio, es un fármaco que se prescribe con más frecuencia en 
pacientes con comorbilidad basal (215). De hecho en nuestra cohorte, el 63% de los pacientes 
que recibieron raltegravir presentaban alguna comorbilidad.  
Aunque en los ensayos clínicos ha quedado demostrada la superioridad de los inhibidores 
de la integrasa y en los estudios de cohortes más recientes, parece observarse una mayor 
durabilidad de esta familia, como hemos visto el escenario es complejo y cambiante, y 
probablemente lo sea más en los próximos años, con el incremento de las posibilidades 
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terapéuticas disponibles, requiriéndose más estudios para conocer la durabilidad en vida real 
de estos nuevos fármacos.  
Además de las pautas de tratamiento, existen otros factores que pueden influir en la 
durabilidad de este. En nuestro estudio observamos cómo ser mujer y ser presentador tardío 
fueron factores predictores independientes de interrupción o cambio del TAR por cualquier 
motivo. No lo fueron sin embargo ni la edad, ni la región de origen, ni el grupo de riesgo, ni el 
nivel de estudios ni las diferentes pautas de tratamiento incluidas en el análisis.  
Ser mujer también es un factor de riesgo independiente para la interrupción o cambio del 
TAR al excluir la simplificación como motivo, aunque en este caso la PT no supone un 
aumento de riesgo.  De forma congruente al análisis de supervivencia observamos que las 
pautas basadas en IPs o en lopinavir/ritonavir suponen un mayor riesgo de cambio 
(excluyendo la simplificación). 
En muchos estudios el sexo femenino supone un factor predictivo de cambio de la primera 
pauta de TAR. Esto puede estar relacionado con que las mujeres iniciarían el TAR durante la 
gestación cambiándose la pauta posteriormente o incluso interrumpiéndola por decisión 
propia, y otras podrían requerir un cambio de TAR durante el seguimiento en caso de 
presentar un embarazo (205)(214). También puede influir que en las mujeres se prescriban 
fármacos con menor durabilidad, así en un reciente estudio que analizaba los motivos de 
prescripción de la pauta de inicio, se observaba que el efavirenz se prescribía menos en 
mujeres (en parte podría deberse a la teratogenicidad que se le atribuyó en su momento). 
(215). Sin embargo otros estudios encuentran una mayor discontinuidad del tratamiento 
antirretroviral en mujeres debido a toxicidad, postulando la posibilidad de que esto sea 
debido a diferencias en la farmacocinética de los medicamentos empleados o incluso a 
factores psicosociales no evaluados (216). 
Aunque en ningún estudio de los revisados hasta el momento se ha evaluado la PT y la PEA 
como factor predictor de cambio, en algunos estudios se observa como el valor de linfocitos 
basal por debajo de 200 cel/mm3 serían un factor predictor de menor durabilidad (205). 
En varios estudios pertenecer al grupo de riesgo de UDVP supone una mayor probabilidad 
de interrupción o cambio de tratamiento. Esto se debería en parte a una mayor comorbilidad, 
menor adherencia y peor seguimiento clínico, influenciado posiblemente por factores 
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psicosociales (205)(210)(216). En nuestro estudio no encontramos estas diferencias, si bien 
pueda deberse a la baja proporción de pacientes UDVP.  
Por último en otros trabajos se observa como ya hemos comentado, que la durabilidad es 
menor en las pautas que presentan mayor número de comprimidos y en aquellas que los 
fármacos se administran 2 veces al día. En nuestro estudio no hemos evaluado esta variable, 
pero pudiese verse reflejada en la menor durabilidad que se observa en los tratamientos 
basados en lopinavir/ritonavir, siendo, de las pautas estudiadas la que más número de 
comprimidos y de tomas supone (207). 
En conclusión, observamos que en nuestra cohorte, la durabilidad de la primera pauta de 
TAR es baja comparada con otras cohortes similares. Si bien los porcentajes de cambios 
debido a toxicidad o fallo virológico son consonantes con los estudios más recientes, se 
observa una mayor proporción de cambios por simplificación.  Al excluir la simplificación 
como motivo de cambio, observamos que las pautas que más durabilidad presentan son las 
basadas en efavirenz acorde a lo descrito en la literatura científica previa a la introducción de 
los fármacos inhibidores de la integrasa como pautas preferentes. 
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8. Efectividad del tratamiento antirretroviral:
Para evaluar la efectividad el tratamiento antirretroviral en nuestra cohorte se realizaron 
dos tipos de análisis. Por un lado se evaluó el fracaso virológico puro (que incluía también los 
cambios de tratamiento por toxicidad, decisión médica no especificada u otras causas con CV 
> 50 cop/ml) y por otro lado se evaluó también el fracaso terapéutico que incluía además del 
fracaso virológico, los cambios de tratamiento debidos a cualquier motivo, las pérdidas de 
seguimiento y la muerte. No se incluyeron los pacientes que recibían dolutegravir (por ser 
escasos y en el contexto de ensayos clínicos), ni aquellos que recibían rilpivirina (puesto que 
sólo está indicada en pacientes con CV por debajo de 100.000 cop/ml)  
La probabilidad de fracaso terapéutico fue del 32% a los 12 meses de seguimiento y del 
43% a los 24 meses de seguimiento, frente a la probabilidad de fracaso virológico que supuso 
el 25% y el 30% respectivamente.  
Estas cifras son mayores que las observadas en los ensayos clínicos recientes, donde se 
alcanza una eficacia terapéutica por encima del 80% (144). Si bien esto es esperable, dado que 
en los ensayos clínicos la población incluida está muy seleccionada (excluyendo generalmente 
a pacientes con inmunosupresión severa, enfermedades asociadas a sida y otras 
comorbilidades, así como personas de mayor edad), se comparan pautas terapéuticas 
potentes y de baja toxicidad (frente a la diversidad de tratamientos que presenta nuestra 
cohorte a lo largo de 10 años de seguimiento) y el control clínico y de laboratorio que se 
realiza en los pacientes suele ser muy exhaustivo, lográndose unas cifras de eficacia virológica 
en condiciones ideales. Mientras que los estudios de vida real el seguimiento clínico depende 
de la práctica clínica habitual y las características de los pacientes pueden diferir de forma 
importante de aquellos incluidos en los estudios de intervención.  
En un meta-análisis que incluía tanto ensayos clínicos como estudios observacionales 
prospectivos (85% vs 15% respectivamente) publicados entre 2008 y 2012, se observaron 
porcentajes globales de eficacia virológica a los 12 meses en torno al 66% que disminuían al 
60% a los 2 años y al 52% a los 3 años, cifras bastante congruentes con nuestros resultados. 
(144) 
En nuestro estudio se compararon las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral en 
cuanto a su efectividad en ambos supuestos.  
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Así observamos que las pautas basadas en efavirenz lograron una mayor efectividad 
terapéutica y virológica frente a las pautas basadas en lopinavir/ritonavir.  Al evaluar las 
diferencias por familias farmacológicas, también observamos que las pautas basadas en ITINN 
son más efectivas que aquellas basadas en IPs.  
En un reciente estudio de cohorte retrospectiva realizado por Varriano et al, en el que se 
incluyen más de 700 pacientes, con un seguimiento entre 2006 y 2016, se observa como en el 
análisis de supervivencia, el tiempo hasta alcanzar el fracaso virológico es menor en los 
pacientes que reciben IPs, seguido de aquellos que reciben ITINN frente a los que reciben II 
(p<0,001). Sin embargo en este estudio, cuando se realizan comparaciones dos a dos, no se 
observan diferencias significativas en cuánto el tiempo hasta el fallo virológico entre los 
ITINN y los II, sí encontrándose mayor eficacia virológica de los ITINN frente a los IPs y de los 
II frente a los IPs. En el análisis multivariante realizado observan un menor riesgo de fracaso 
virológico tanto en los ITINN [HRa 0,64; (IC95% 0,47-0,87)] como en los II [HRa 0,27; (IC95% 
0,18-0,41)] frente a los IPs (218).  
Otros estudios, como el meta-análisis referido, al analizar las pautas de tratamiento 
utilizadas, describen una mayor eficacia global de las pautas basadas en II, sin encontrar 
diferencias al comparar las pautas basadas en IPs o en ITINN.  
Un reciente meta-análisis de ensayos clínicos demuestra como las pautas basadas en 
dolutegravir y raltegravir son más eficaces que aquellas basadas en efavirenz, mientras que 
lopinavir/ritonavir es menos eficaz (219). En otro estudio en vida real en una cohorte de 
Brasil entre el 2014 y el 2017, se confirma que las pautas con dolutegravir tienen una mayor  
efectividad a los 12 meses de tratamiento frente al efavirenz, sin embargo las pautas basadas 
en lopinavir/ritonavir y atazanavir no muestran dicha superioridad (este estudio no incluye 
otros inhibidores de la integrasa) (220). 
Así pues, los inhibidores de la integrasa han demostrado su superioridad en cuanto eficacia 
tanto en ensayos clínicos como en algunos estudios en vida real sobre el efavirenz, hasta el 
punto de que esto ha condicionado que en las últimas actualizaciones de las guías clínicas de 
la OMS el tratamiento preferente sea basado en dolutegravir y el efavirenz quede como 
alternativa.  Por otro lado, el efavirenz parece superior en algunos casos, o al menos no 
inferior en cuanto a eficacia y efectividad virológica sobre los inhibidores de la proteasa. 
Claramente se muestra superior frente a lopinavir/ritonavir, lo que es congruente con los 
ensayos clínicos que se llevaron a cabo comparando ambas pautas. Sin embargo no 
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disponemos de ensayos clínicos que comparen directamente efavirenz con 
darunavir/ritonavir o cobiscitat, uno de los IPs más utilizado actualmente, y en los 
metaanálisis recientes no se observan claras diferencias entre ambos fármacos en cuánto a 
eficacia, por lo que este aspecto es incierto.  
Los resultados de nuestro estudio son por tanto congruentes con la evidencia científica 
actual, en el sentido de que observamos una superioridad en cuanto a eficacia terapéutica y 
virológica del efavirenz frente al lopinavir/ritonavir, lo que debido a que este es el IP más 
utilizado en nuestra cohorte, condiciona también una superioridad respecto a las pautas con 
ITINN frente a las pautas con IPs.  
Respecto a las diferencias en cuanto a la eficacia terapéutica, esto puede estar condicionado 
en parte, por una mayor toxicidad de las pautas con lopinavir/ritonavir y una mayor 
complejidad de esta. Respecto a las diferencias encontradas en cuanto a la eficacia virológica, 
podrían existir factores diferenciales en las características basales de los pacientes que estén 
condicionando una peor respuesta. Dado que esta pauta presenta alta barrera genética y no 
requiere esperar a disponer del estudio de resistencias, es posible que se estuviese 
prescribiendo con más frecuencia a un subgrupo de pacientes diferente, susceptibles de ser 
mal adherentes “a priori”, o que requirieran por factores inmunológicos o clínicos iniciar el 
tratamiento antirretroviral precozmente. Aunque muchos de estos factores se han intentado 
controlar en el análisis multivariante ajustado, no es posible conocer todos los criterios que 
llevan al clínico a prescribir uno u otro tratamiento.  
Por otro lado, llama la atención en nuestros resultados que las pautas con raltegravir no 
muestren una mejor eficacia virológica ni terapéutica frente al efavirenz y los IPs. Esto puede 
tener varias causas, por un lado los pacientes que reciben este fármaco son pocos y el tiempo 
de seguimiento es menor, puesto que la comercialización es posterior. Por otro lado y 
probablemente más significativo, se deba a que durante el período de nuestro estudio, el 
raltegravir no se encontraba incluido dentro de las pautas preferentes hasta las guías del 
2010, momento en el cuál presenta restricciones económicas importantes. No es un fármaco, 
por tanto que en ese momento se prescriba a todos los pacientes naïve pese haber 
demostrado su superioridad en eficacia. De hecho, de los 27 pacientes que reciben raltegravir 
en nuestro análisis, sólo en 2 se prescribe raltegravir sin que presenten ninguna comorbilidad 
o motivo especial de inicio, en otros 6 se prescribe dentro de ensayo clínico (3 de los cuáles 
tenían menos de 200 linfocitos CD4 al inicio), en 1 caso por primo-infección con cargas virales 
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muy elevadas y en el resto se indica, bien por resistencias basales a efavirenz (en 1 caso) bien 
por comorbilidades importantes. Probablemente esto explica que los resultados en 
efectividad del raltegravir en nuestra cohorte durante el período de nuestro estudio no sean 
similares a lo descrito en los ensayos clínicos y otras cohortes.  
Nuestro estudio recoge, por tanto, la efectividad del tratamiento antirretroviral en pacientes 
naïve de un largo período de seguimiento en la era previa a la hegemonía de los fármacos 
inhibidores de la integrasa, sería interesante, para conocer el papel actual de los inhibidores 
de la integrasa en nuestra cohorte obtener datos tras el posicionamiento de estos fármacos 
como pautas de elección.  
Por otro lado en nuestro estudio observamos que la edad mayor de 40 años y ser mujer 
suponen un factor de riesgo para el fracaso terapéutico, mientras que la PT y ser mujer son 
factor de riesgo de fracaso virológico.  
No observamos en la literatura revisada que el sexo se asocie con una peor eficacia virológica, 
aunque sí el ser mujer se relacionaba con una menor durabilidad de los tratamientos, sobre 
todo por cambios debidos a toxicidad como ya se comentó previamente, lo que podría influir 
en la eficacia terapéutica. Por otro lado es posible que los tratamientos prescritos en mujeres 
sean diferentes a los varones en nuestra cohorte. Para entender estos resultados se realizó a 
posteriori un análisis de los tratamientos recibidos estratificado por sexos. [datos no 
mostrados]. Se observó que en las mujeres era más frecuente la prescripción de IPs (tanto 
lopinavir/ritonavir como darunavir/ritonavir), probablemente en relación con la gestación o 
la posibilidad de la misma, así como también eran más frecuentes los cambios por decisión 
médica no especificada, en los regímenes basados en ITINN, en este caso suponemos que para 
evitar el efavirenz en caso de deseo gestacional, puesto que en dicho momento se le atribuía 
un mayor riesgo de teratogenicidad del tubo neural, posteriormente no confirmada. Esto 
explicaría el mayor fracaso terapéutico observado en las mujeres, y probablemente también el 
fracaso virológico, debido a la prescripción de pautas que como hemos visto presentan menor 
efectividad virológica.  
La edad sí que se ha asociado en algunos estudios con una menor efectividad virológica, 
aunque en el sentido inverso a nuestros resultados. Los pacientes de mayor edad, a pesar de 
estar expuestos a más comorbilidades y potenciales efectos secundarios, presentan en general 
una mejor adherencia al tratamiento y al seguimiento clínico, observándose unas mejores 
tasas de éxito virológico (221)(222)(223).   
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Por último en nuestro estudio la PT es un factor de riesgo para el fracaso virológico, esto es 
congruente con otros estudios en el que el valor de CD4 se ha relacionado con la efectividad 
virológica(223) y acorde a la peor evolución descrita en los pacientes con PT. 
9. Recuperación inmunológica:
El tratamiento antirretroviral ha demostrado ampliamente disminuir la morbilidad y 
mortalidad de los pacientes con infección por VIH, lográndose el control virológico con 
mínima toxicidad y favoreciendo la recuperación inmunológica, sin embargo, esta 
recuperación no es completamente bien conocida.  La mayor parte se produce tras los 
primeros meses de tratamiento, pero no sé conoce claramente el ritmo de este aumento ni el 
máximo alcanzable tras años bajo terapia (204). Además, hay pacientes en los que esta 
recuperación es incompleta (224). 
Inicialmente en los primeros 3-6 meses tras la instauración del TAR hay un incremento 
relativamente rápido de los linfocitos T CD4 en sangre periférica a expensas 
fundamentalmente de una redistribución de las células desde los ganglios linfáticos, que 
supondrá el 50-75% del incremento global en el primer año.  En una segunda fase, se produce 
un incremento moderado pero más lento, que según los diferentes estudios puede 
mantenerse entre 2 y 5 años, alcanzando posteriormente una estabilización (225)(204).  
En nuestra cohorte hemos evaluado la respuesta de los pacientes que inician terapia 
antirretroviral en función de los linfocitos CD4 basales, observándose claras diferencias en la 
recuperación inmunológica entre los diferentes estratos estudiados.  
Así, el 82% de los pacientes que iniciaron el TAR con más de 350 linfocitos CD4/ mm3 
alcanzaron cifras por encima de 500 cel/mm3 tras el primer año de seguimiento, frente al 
52% de los pacientes que habían comenzado con linfocitos CD4 entre 200 y 350 cel/mm3 y 
solamente el 6% de los que presentaban menos de 200 cel/mm3 al inicio. (p< 0,001).  A más 
largo plazo, la proporción de pacientes que alcanzan la normalización inmunológica va 
aumentando, hasta ser más del 90% para los pacientes que empiezan el TAR con más de 200 
linfocitos CD4/mm3 a los 6 años de seguimiento. Esto refleja cifras de recuperación 
inmunológica mejores que las descritas en otros estudios, si bien la comparación con otros 
trabajos es compleja, por la heterogeneidad existente entre los mismos, las diferencias en el 
diseño y las características propias de cada población. En la cohorte Johns Hopkins en 
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Baltimore, sólo el 42% de los pacientes que iniciaban el TAR con menos de < 200 CD4/mm3 
alcanzaban la normalización inmunológica frente al 63% en nuestro estudio a los 6 años de 
seguimiento. (66). Más recientemente en un estudio llevado a cabo en la cohorte griega 
AMACS que incluía 3.405 pacientes, se observaba como el 51,7% y el 74,9% de los pacientes 
que iniciaban TAR con cifras de linfocitos CD4 menores de 200 cel/mm3 y entre 200 y 350 
cel/mm3 respectivamente, alcanzaban cifras de linfocitos por encima de 600 cel/mm3 a los 7 
años de seguimiento.  (204)En nuestra cohorte las cifras son algo mejores, puesto que a los 7 
años de seguimiento hasta el 66% de los pacientes que iniciaron el TAR con linfocitos CD4< 
200/mm3 y el 88% de los que lo iniciaron con cifras entre 200-350 cel/mm3 alcanzaban 
valores por encima de 500 linfocitos CD4/mm3.   
La cohorte italiana MASTER estudió los pobres respondedores, definidos como aquellos 
pacientes con linfocitos CD4 menores de 200 cel/mm3 al inicio del TAR que no lograban 
alcanzar cifras por encima de 200 cel/mm3 tras 12 meses bajo tratamiento antirretroviral y 
supresión virológica.  Tras un año de tratamiento el 26% de los pacientes no habían alcanzado 
la respuesta inmunológica definida, frente al 34% de los pacientes en nuestra cohorte. Estas 
diferencias podrían explicarse en parte porque en nuestro análisis no se consideró el control 
virológico como criterio necesario, incluyéndose por tanto también a los pacientes con mal 
cumplimiento y fracaso terapéutico (192). A los 4 años de seguimiento solamente el 4% de los 
pacientes eran no respondedores en nuestro trabajo.  
En la cohorte holandesa ATHENAS se diferenciaron 4 grupos (pacientes con < 200, 200-350, 
350-500 y >500 linfocitos CD4/mm3 al inicio del seguimiento), observándose también una 
mayor recuperación inmunológica cuánto mayor fuesen las cifras de linfocitos basales.(67) 
Así pues, respecto a los factores predictores de la respuesta inmunológica sabemos que la 
cifra de linfocitos basales es uno de los principales determinantes, al menos durante los 3 
primeros años bajo terapia (203)(66)(67)(204)(226).  
Otro parámetro común que se observa en gran parte de los estudios es que una CV elevada 
inicial se asocia a una mejor recuperación inmunológica, no habiéndose dilucidado 
completamente las causas de esta correlación (203)(66)(67)(204)(226). Se postula que 
valores altos de carga viral se relacionarían con un secuestro de linfocitos CD4 en los ganglios 
linfáticos, de modo que al iniciar el TAR el incremento de linfocitos circulantes por 
redistribución sería mayor. (203). También podría influir que en pacientes con carga virales 
altas la inmunodepresión se relacionara casi exclusivamente con la replicación viral, y por 
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tanto el tratamiento antirretroviral y el control virológico asociado tuviesen un impacto 
mayor que en aquellos pacientes que pese a tener cargas virales bajas también tienen 
inmunodepresión importante, en donde otros factores asociados como la inmunoactivación o 
factores intrínsecos al huésped tuvieran más peso. Esto se hace muy patente en la primo-
infección, donde generalmente encontramos cargas virales muy elevadas, y en ocasiones 
valores de linfocitos CD4 bajos, pero que se recuperan aceptablemente tras las primeras 
etapas de la infección, incluso sin tratamiento al alcanzar la fase de estabilización. 
Pantazis et al. evaluaron en la cohorte AMACS el papel de la carga viral acumulada previa al 
inicio del TAR, observándose que a menores valores de esta, mejor era la recuperación 
inmunológica (204). Esto iría en consonancia con lo observado en la cohorte CASCADE por 
Stirrup et al., donde la cercanía del inicio del TAR a la fecha estimada de seroconversión 
constituía un factor de mejor recuperación inmunológica (203).  
La mayor edad es otro factor que se ha relacionado con una peor recuperación 
inmunológica en la literatura científica. (203)(66)(67)(204)(226).En parte puede explicarse 
por la involución fisiológica del timo, al que se le atribuye una función primordial en la 
recuperación de linfocitos y que va perdiendo funcionalidad a partir de la pubertad.  (226) 
La adicción a drogas por vía parenteral así como la presencia de infección por VHC también 
se han relacionado en algunos estudios como factores predictores de mala respuesta 
inmunológica (67)(226)(204)(192)(66)(196). Lapadula et al. también encontraron que 
iniciar el TAR en un período de tiempo más reciente se relacionaba con mejor recuperación 
inmunológica (192). 
Los factores predictores de respuesta inmunológica no se evaluaron en nuestra cohorte, sin 
embargo sí se trató de explorar la relación de las pautas de tratamiento antirretroviral 
utilizadas con dicha recuperación. En este aspecto, únicamente en el subgrupo de pacientes 
con menos de 500 linfocitos CD4/mm3 al comenzar el TAR se observó que la pauta 
TDF/FTC/EFV se asociaba con una mayor probabilidad de alcanzar la normalización 
inmunológica (linfocitos CD4 > 500 cel/mm3) frente a las pautas con TDF/FTC +LPV/r, no 
observándose diferencias en el resto de los estratos inmunológicos estudiados ni en los 
análisis por 3er fármaco utilizado o por familia del 3er fármaco.  También en la cohorte 
MASTER se veía una peor recuperación inmunológica en los pacientes que recibían IP 
(aunque incluían IP no potenciados) frente a los que recibían ITINN, sin embargo estos 
hallazgos no se confirmaban en el análisis multivariante (192).Otros trabajos como los 
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realizados en la cohorte ATHENA o en la cohorte Suiza diseñado específicamente para ello no 
encontraron diferencias en la respuesta inmunológica respecto a la pauta de TAR 
utilizada.(67) (227). Publicaciones más recientes que incluyen inhibidores de la integrasa 
como TAR de inicio reflejan una mejor recuperación inmunológica en los pacientes que inician 
estos tratamientos, aunque según los autores la magnitud del efecto es baja y está sujeta a 
sesgos, por lo que las conclusiones son inciertas. Así en la cohorte CASCADE, Stirrup et al. 
observaron una mejor recuperación inmunológica en las pautas con II frente a ITINN. (203)En 
la cohorte AMACS también se objetivó mejor recuperación inmunológica de los pacientes que 
recibían II frente a los IPp y de los IPp frente a los ITINN en los 3 primeros meses para 
igualarse posteriormente(204). En nuestro estudio el número de pacientes que recibe II es 
bajo y como ya hemos comentado la mayoría presentan algún motivo clínico para ello, esto 
puede explicar por tanto que no encontremos diferencias favorables respecto a la 
recuperación inmunológica en este subgrupo.  
En nuestro estudio nos hemos centrado en el valor de linfocitos CD4 como marcador de la 
recuperación inmunológica, sin embargo la situación inmunológica e inflamatoria de los 
pacientes es más compleja y difícil de medir, existiendo otros factores que pueden 
condicionar pronósticos diferentes frente a un mismo nivel de linfocitos CD4 en el 
seguimiento a largo plazo. En la búsqueda de otros marcadores que nos faciliten reconocer a 
los pacientes con mayor riesgo de comorbilidades y mortalidad, el cociente CD4/CD8 se 
posiciona como un posible candidato, habiéndose observado en diferentes estudios su 
capacidad predictiva independiente de ENOS, EAS y mortalidad(228)(229)(230). 
Como conclusión, en nuestros pacientes la recuperación inmunológica fue similar o incluso 
más favorable que la descrita en la literatura científica, sin estar claramente influenciada por 
la pauta de TAR utilizada y determinada en gran parte como ya es conocido, por la cifra basal 




10. Limitaciones y fortalezas
Al considerar las conclusiones derivadas de nuestro estudio debemos tener en cuenta las 
limitaciones que presenta e interpretarlas bajo dicho prisma. Muchas de ellas ya se han 
comentado durante la discusión, pero resaltaremos las más relevantes. 
En primer lugar, al tratarse de un estudio observacional, comparte las limitaciones de este 
tipo de estudios, siendo una de las principales la ausencia de aleatorización entre los grupos 
que se comparan de forma que, aunque se ha procurado en el análisis ajustar por las variables 
que consideramos que pudiesen afectar al resultado final, no todas ellas se han podido incluir 
en el modelo multivariante o se han recogido en la base de datos, pudiendo, por tanto, existir 
algunos factores no fácilmente medibles, que estén influyendo sobre los resultados y que no 
conozcamos. Así pues, como hemos explicado en la discusión, en cuanto a los factores 
predictivos de PT y PEA, existen factores psicosociales que son complicados de medir, y que 
en nuestro estudio no se reflejan. Como medida indirecta del nivel socioeconómico hemos 
recogido el nivel de estudios, sin embargo, esta variable nos faltaba en el 32% de los 
pacientes, motivo por el cuál para los objetivos principales se realizó un análisis de 
sensibilidad retirando dicha variable del modelo estadístico sin encontrar diferencias 
relevantes. A excepción de la situación inmunovirológica, no se han recogido otras variables 
analíticas, ni tampoco algunas variables clínicas como el consumo de tóxicos, que 
probablemente podrían estar ejerciendo una influencia a la hora de evaluar las consecuencias 
de la PT y PEA y establecer los factores pronósticos de la aparición de EAS y ENOS. No 
obstante, a pesar de estas limitaciones en cuanto al análisis de la PT y PEA, nuestro estudio 
tiene un diseño similar a otros estudios revisados en la literatura científica y obtiene 
resultados coherentes. En este sentido, es una fortaleza el haber utilizado los criterios 
consensuados desde 2011 para las definiciones de PT y PEA de modo que los resultados 
puedan ser con más facilidad comparables a los trabajos realizados en otros países.  No ocurre 
así sin embargo para la definición de ENOS, que presenta gran variabilidad en los estudios 
revisados, lo que dificulta enormemente la interpretación de los datos. En nuestro estudio nos 
hemos regido por las definiciones que utiliza CoRIS, sin embargo destaca una tasa de ENOS 
más elevada respecto a dicha cohorte y a otras referidas, que pudiera deberse en parte a 
factores socioeconómicos específicos de nuestra población que no hemos podido medir.  
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Con todo ello, a pesar de que nuestro estudio se basa en una recogida prospectiva de los 
datos aportando calidad al mismo, el diseño es posterior al inicio de la cohorte, lo que hace 
que haya variables que podrían ser de interés de las que no disponemos, o nos falten algunos 
valores que no se recogieron en su momento, aumentando la posibilidad de sesgos.  
Por otro lado en cuanto a la parte de tratamiento podemos encontrar diversos sesgos. Por 
un lado la durabilidad del tratamiento se puede ver influida por algunas variables no incluidas 
en el modelo. Existe un porcentaje de pacientes en el que el motivo del cambio de TAR es 
desconocido o decisión médica no especificada (hasta el 15,9%), no pudiendo extraer por 
tanto conclusiones a este respecto. La definición de lo que se considera cambio de TAR, puede 
haber supuesto también una limitación en algunos sentidos: cualquier pauta que cambiara a 
otra se ha considerado cambio aunque se tratase de los mismos principios activos, en este 
sentido el cambio de, por ejemplo, TDF/FTC+ EFV a pastilla única TDF/FTC/EFV se 
contabilizó, pudiendo por tanto haber penalizado a los resultados de durabilidad o eficacia 
terapéutica del EFV respecto a otros tratamientos, y dado que el estudio engloba el periodo de 
tiempo en el que TDF/FTC/EFV se comercializó y favoreció la simplificación del TAR a 
muchos pacientes, esto podría explicar las altas tasas de simplificación que observamos en 
nuestra cohorte respecto a otros estudios. 
En nuestro trabajo, no hemos podido medir ni la posología de las pautas estudiadas, ni el 
número de comprimidos que conlleva su toma, ni la adherencia a las mismas, factores que 
pueden influir tanto en la durabilidad como en la efectividad terapéutica, virológica e 
inmunológica. Sin embargo, según lo revisado hasta la fecha, es el primer estudio en evaluar el 
papel de la PT (utilizando la definición consensuada) en la durabilidad del TAR y en la 
efectividad virológica.  
Cabe destacar otros aspectos enriquecedores en cuanto al diseño del estudio de la respuesta 
al tratamiento antirretroviral. Por un lado el seguimiento a largo plazo de nuestros pacientes 
(10 años) aporta una riqueza añadida para evaluar los tratamientos, contrastando con la 
mayoría de los estudios y los ensayos clínicos en los que los resultados son a corto plazo. Por 
otro lado, este tipo de estudios observacionales permiten comparar múltiples pautas de TAR 
entre sí que no se comparan en los ensayos clínicos, así como evaluar el impacto en 
poblaciones diferentes a las tradicionalmente incluidas en dichos estudios. Se trata por tanto 
de un acercamiento a la “vida real”, de modo que los resultados pueden complementar la 
evidencia obtenida por otros medios. 
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En este sentido, el estudio de la población de nuestra área sanitaria en concreto, que como 
hemos comentado presenta características intrínsecas y diferenciales a otros sectores de 
incluso la propia Comunidad de Madrid, es un valor añadido para poder abordar de forma 
precisa y dirigida los problemas reales en nuestra población, y poder conocer mejor la 
respuesta a los tratamientos realizados en los últimos años, adaptándonos por tanto de una 
forma más específica y personalizada a las necesidades clínicas de nuestros pacientes.  
Sin embargo, nuestro estudio presenta importantes limitaciones al encuadrarse en un ámbito 
tan dinámico como son las indicaciones de tratamiento antirretroviral de inicio.  
En primer lugar, durante el periodo del estudio las guías clínicas de TAR de inicio han 
cambiado numerosas veces, de modo que las indicaciones de iniciar el tratamiento con una u 
otra pauta son diferentes a lo largo del tiempo y varían según las características de los 
pacientes, lo que puede haber supuesto sesgos al evaluar nuestros resultados. Una opción 
para poder haber controlado este sesgo hubiese sido ajustar los análisis por periodo de inicio 
de TAR al igual que se ha llevado a cabo en algunos otros estudios semejantes, pero esto no se 
realizó, y es algo que, por tanto, podríamos plantear revisar en análisis posteriores.   
En segundo lugar, es importante considerar que desde que finalizó nuestro estudio las 
recomendaciones de tratamiento antirretroviral de inicio han dado un giro de 180º grados, 
desbancando al efavirenz como “gold standard”, para dar paso a la hegemonía de los 
inhibidores de la integrasa, fármacos que sin embargo están infrarrepresentados en nuestro 
trabajo (por el periodo de tiempo abarcado) y cuando aparecen es en otro contexto clínico (no 
como fármaco de primera elección).  
Por tanto, aunque algunas de las conclusiones extraídas podrían considerarse “a priori” 
poco aplicables a la práctica clínica habitual, no obstante aportan información valiosa sobre 
pautas que se han utilizado desde hace años y que aún reciben un porcentaje no desdeñable 
de nuestros pacientes. Pautas que por otro lado existen actualmente como medicamentos 
genéricos, lo que cobra importancia en el contexto de crisis global que vivimos en la 
actualidad, y que por otro lado, siguen muy vigentes en países subdesarrollados. Por todo ello, 
consideramos que los datos aportados, a pesar de las múltiples limitaciones expuestas, 
pueden ofrecer cierta perspectiva y ayudar a la toma de decisiones clínicas, así como 
contribuir a la elaboración de prioridades y estrategias para el abordaje de la lucha contra la 
pandemia de VIH en nuestro medio concreto y en el alcance de los objetivos fijados por la 
OMS (90-90-90), ayudando a identificar los problemas activos y principales y  contribuyendo 
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1. La prevalencia de presentación tardía, enfermedad avanzada y de sida son elevadas en 
nuestra cohorte. 
2. Los factores de riesgo de presentación tardía y enfermedad avanzada de la infección  por 
VIH en nuestra cohorte son: la edad y la adquisición por vía heterosexual con prácticas 
de riesgo. Ser varón y el origen extranjero aparecen como factores de riesgo sólo en el 
caso de presentación tardía. Los factores predictores de un diagnóstico de sida como 
forma de presentación de la infección VIH son la edad (mayor de 30 años) y el nivel de 
estudios (secundarios frente a estudios superiores). 
3. Los pacientes con presentación tardía tienen una probabilidad significativamente mayor 
respecto a los no presentadores tardíos de padecer alguna EAS, o algún evento 
compuesto de EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/muerte durante el 
seguimiento Los pacientes con enfermedad avanzada frente a aquellos que no la tenían 
en el momento del diagnóstico desarrollan con más frecuencia alguna EAS, ENOS y 
evento combinado EAS/ENOS a lo largo del seguimiento. No se observan diferencias en 
la evolución de los pacientes con presentación en estadio sida frente a los que no la 
tenían, aunque no podemos descartar que existan.  
4. La supervivencia de los pacientes presentadores tardíos es menor respecto a los 
pacientes no presentadores tardíos. No se observan diferencias en cuanto a la 
supervivencia en los pacientes con presentación avanzada y presentación en estadio 
sida frente a aquellos que no lo son. 
5. La presentación tardía es un factor de riesgo independiente de aparición de EAS y de los 
eventos compuestos de EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/Muerte. No 
es, sin embargo, un factor de riesgo independiente de muerte ni de ENOS. No se 
obtuvieron resultados concluyentes en cuanto al impacto de la enfermedad avanzada y 
la presentación en estadio sida en la aparición de eventos EAS, ENOS y muerte. La edad 
es el único factor de riesgo asociado de forma independiente para el desarrollo de ENOS, 
siendo también factor predictivo de todos los eventos combinados que incluían ENOS. La 
transmisión de la infección por uso de drogas intravenosas fue el único factor predictor 
de forma independiente de mortalidad.  
6. Los pacientes con presentación tardía y enfermedad avanzada iniciaron con mayor 
frecuencia el tratamiento antirretroviral que aquellos que no lo eran. En estos pacientes 
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se utilizaron con más frecuencia las pautas que incluían lopinavir/ritonavir y raltegravir, 
y con menos frecuencia aquellas que incluían rilpivirina (en el grupo de presentadores 
tardíos) y efavirenz (en el grupo de enfermedad avanzada) frente a los pacientes no 
presentadores tardíos y sin enfermedad avanzada. Los cambios o interrupciones (por 
cualquier motivo) de la primera pauta del tratamiento antirretroviral fueron más 
frecuentes en los presentadores tardíos y pacientes con enfermedad avanzada, incluso 
cuando se excluían los cambios por simplificación. La presentación tardía fue un factor 
predictivo independiente de interrupción o cambio del tratamiento, así como el sexo 
femenino, sin embargo, no lo fue cuando se excluyó del análisis la simplificación como 
causa de cambio del TAR. No se observaron diferencias significativas en la probabilidad 
de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo según las pautas preferentes utilizadas 
o agrupadas por familias del 3º fármaco utilizado. Sin embargo, al excluir la 
simplificación como motivo de cambio, las pautas con efavirenz mostraron claramente 
una mayor durabilidad respecto al resto de pautas más utilizadas, siendo las diferencias 
fundamentalmente observadas respecto a las pautas con lopinavir/ritonavir.  
7. La presentación tardía se asoció de forma independiente a un mayor riesgo de fracaso 
virológico, pero no a un mayor riesgo de fracaso terapéutico. La edad (mayor de 40 
años), el sexo femenino, y el uso de inhibidores de la proteasa y concretamente de 
lopinavir/ritonavir frente a las pautas basadas en efavirenz se asociaron de forma 
independiente con un mayor riesgo de fracaso virológico y terapéutico.  
8. El tiempo hasta alcanzar la respuesta inmunológica (linfocitos CD4 >500) en los 
pacientes que iniciaban el tratamiento antirretroviral fue mayor en los pacientes que 
tenían mayor deterioro inmunológico en la entrada en la cohorte. La probabilidad de 
alcanzar la normalización inmunológica (linfocitos CD4> 500 cel/mm3) a los 4 años fue 
significativamente peor en los pacientes con linfocitos CD4 <200 cel/ mm3. Los 
pacientes con linfocitos CD4<500 cel/mm3  al inicio del TAR que recibieron la 
combinación TDF/FTC+LPV/r presentaron una menor probabilidad de alcanzar la 
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Enfermedades definitorias de sida (CDC 1993)(146)(147)(145) 
Infecciones oportunistas 
Neumonías adquiridas en la comunidad bacterianas recurrentes (≥2 durante 12 meses) 
Bacteriemia recurrente por Salmonella 
Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar 
Micobacteriosis diseminadas (micobacterias atípicas) 
Candidiasis en esófago, bronquios, tráquea o pulmones 






Infecciones por virus del herpes simple: ulceraciones crónicas, bronquitis, neumonía o 
esofagitis 
Infecciones por el citomegalovirus (localizadas fuera del hígado, bazo, ganglios linfáticos) 
Toxoplasmosis de órganos internos 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) 
Neoplasias 
Sarcoma de Kaposi 
Linfomas (de Burkitt, cerebrales primarios, inmunoblásticos) 
Carcinoma de cérvix uterino invasivo 
Conjunto de síntomas 
Encefalopatía asociada al VIH 




Enfermedades No asociadas a sida (ENOS) 
1. Eventos cardiovasculares: 
 
 Infarto de miocardio: Se recogerá como infarto agudo de miocardio si cumple alguno de los 4 
siguientes criterios: 
 ECG diagnóstico 
 Síntomas típicos o atípicos+ ECG probable + elevación de enzimas 
 Síntomas típicos + elevación de enzimas + ECG con signos de isquemia, o no 
codificable, o no disponible.  
 Casos fatales con apariencia a simple vista de IAM reciente y/o oclusion coronaria 
reciente en necropsia 
 Angina de pecho: Síntomas sugestivos de isquemia miocárdica, como dolor o presión 
torácica, dolor en mandíbula o dolor en brazo. Por lo general el dolor dura menos de 20 
minutos. Debe haber cambios en el ECG que confirmen de forma objetiva isquemia 
miocárdica, como depresión de al menos 0.5 mm del segmento ST o inversión de la onda T 
de al menos 1 mm en 2 ó más derivaciones contiguas 
 Enfermedad coronaria asintomática 
 Muerte de posible etiología coronaria 
 Accidente isquémico transitorio: Episodios de pérdida de función focal neurológica 
debidos a isquemia de un territorio cerebral que dura menos de 24 horas 
 Déficit isquémico reversible: Disfunción cerebral focal de más de 24 horas de duración con 
recuperación posterior 
 Ictus establecido: Déficit neurológico que persiste más de 24 horas. 
 Enfermedad cerebrovascular asintomática 
 Enfermedad arterial periférica.  
 Claudicación intermitente, u otras manifestaciones clínicas características, en 
ambos casos junto a evidencia objetiva de enfermedad arterial periférica obtenida 
mediante un valore del índice tobillo-brazo (ABI) en reposo inferior a0, 9, o bien 
mediante ecografía dúplex, angio-RNM, angio-TAC o cineangiografía. 
 Ha sido sometido a revascularización arterial o amputación por enfermedad 
arterial periférica 
 Insuficiencia cardiaca: Síntomas y signos típicos de insuficiencia cardiaca o evidencia 
objetiva de una anomalía estructural o funcional del corazón  




 Eventos renales:  
 Insuficiencia renal aguda: Elevación de la creatinina plasmática igual o superior a 0.3 mg/dL 
(26.5 μmol/L) en 48 horas, o un incremento igual o superior al 50% (x 1.5)de su valor basal en 
un periodo de 7 días, o una diuresis inferior a 0.5 mL/kg/h en 6 horas. 
 Enfermedad renal crónica: Se define por la presencia de una disminución del filtrado 
glomerular (FG) (< 60 mL/min/1,73 m2) o de lesión renal (presencia de proteinuria, 
albuminuria, alteraciones histológicas en la biopsia, en el sedimento urinario o en técnicas de 
imagen) que persiste durante más de tres meses. 
 Tubulopatías/Síndrome de Fanconi: presencia de ≥ 3 marcadores 
de tubulopatía. Uno de ellos debe ser uno de los criterios considerados definitorios de 
síndrome de Fanconi 
 Nefrolitiasis sintomática 
 Inicio de hemodiálisis o diálisis peritoneal 
 Trasplante renal 
 Eventos hepáticos:  
 Insuficiencia hepática/cirrosis 
 Ascitis 
 Hemorragia digestiva por varices esofágicas 
 Encefalopatía hepática  
 Trasplante hepático 
 Neoplasias 
 Eventos óseos: 
 Fractura vertebral 
 Fractura no vertebral 
 Necrosis ósea avascular 
 Eventos neuropsiquiátricos 
 Depresión grave que requiere tratamiento 
 Intento de suicidio/Suicidio 
 Psicosis 
 Demencia 
 Eventos metabólicos:  
 Diabetes Mellitus 
 Acidosis láctica 
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ANEXO 5. Factores predictivos de EAS/ENOS /muerte y eventos combinados EXCLUYENDO 
del análisis el nivel de estudios.  
Tabla 111 Factores predictivos de evento sida.  
  
EVENTO EAS 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 2,7 (1,1- 6,4) 0,024 2,6 (1,1-6,2) 0,031 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,8 (0,3- 2,2) 0,736 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 31-40 2,2 (0,7- 6,9) 0,177 
> 40 2,9 (0,9- 9,1) 0,063 
Origen España 1  
 
Extranjero 0,9 (0,4- 1,9) 0,732 
Nivel de 
estudios 
No consta 3,8 (1,1- 13,7) 0,040 
EXCLUIDO 
Primarios 1,3 (0,1- 12,4) 0,826 
Secundarios 5,0 (1,4- 17,6) 0,013 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  
No significativo UDVP 1,1 (0,3- 3,8) 0,926 
Heterosexual 0,9 (0,4- 2,1) 0,874 
 
Tabla 112 Factores predictivos de ENOS  
  
EVENTO ENOS 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  
No significativo 
Sí 1,5 (1,0- 2,4) 0,052 
Sexo  Hombre 1   
 Mujer 1,0 (0,6- 1,7) 0,991 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,7 (0,9- 3,1) 0,106 1,7 (0,9-3,1) 0,094 
> 40 3,0 (1,7- 5,5) 0,000 3,1 (1,7-5,5) 0,000 
Origen España 1   
 Extranjero 0,7 (0,5- 1,1) 0,149 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,4 (0,8- 2,4) 0,251 
EXCLUIDO 
Primarios 0,7 (0,2 2,1) 0,547 
Secundarios 1,5 (0,9- 2,7) 0,133 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  
No significativo UDVP 2,1 (1,2- 3,9) 0,014 




Tabla 113: Factores predictivos de evento muerte 
  
EVENTO MUERTE 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 3,1 (0,9- 11,1) 0,084 3,3 (0,9-12,1) 0,067 
Sexo  Hombre 1   
 Mujer 0,0 (0,0- 7,0) 0,212 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 31-40 1,8 (0,4- 9,4) 0,475 
> 40 3,2 (0,7- 15,6) 0,142 
Origen España 1   
 Extranjero 0,3 (0,1- 1,3) 0,113 
Nivel de 
estudios 
No consta 3,7 (0,4- 33,1) 0,243 
EXCLUIDO 
Primarios 19,4 (2,3-166,6) 0,007 
Secundarios 3,9 (0,4- 34,9) 0,226 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 13,3 (2,7-64,3) 0,001 12,8 (2,6-61,5) 0,002 
Heterosexual 2,3 (0,4-11,9) 0,322 1,9 (0,4-9,9) 0,441 
 
Tabla 114 Factores predictivos de evento sida/ENOS 
  
EVENTO EAS/ENOS 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 1,8 (1,2-2,8) 0,006 1,6 (1,0- 2,4) 0,040 
Sexo  Hombre 1   
 Mujer 1,0 (0,6- 1,6) 0,952 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,8 (1,0- 3,3) 0,046 1,6 (0,9- 3,0) 0,108 
> 40 3,2 (1,8- 5,7) 0,000 2,7 (1,5- 4,8) 0,001 
Origen España 1   
 Extranjero 0,7 (0,5- 1,1) 0,146 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,5 (0,9- 2,5) 0,156 
EXCLUIDO 
Primarios 0,8 (0,3- 2,1) 0,684 
Secundarios 1,7 (1,0- 2,8) 0,054 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,2 (1,2- 3,9) 0,007 1,6 (0,9- 2,9) 0,097 






Tabla 115 Factores predictores de evento sida/Muerte 
  
EVENTO EAS/MUERTE 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 3,1 (1,5-6,5) 0,003 3,1 (1,4-6,5) 0,004 
Sexo  Hombre 1   
Mujer 0,5 (0,2- 1,4) 0,189 
Grupo de 
edad 
< 30 1  
No significativo 31-40 2,0 (0,8- 5,1) 0,163 
> 40 2,9 (1,2- 7,3) 0,024 
Origen España 1   
Extranjero 0,7 (0,4- 1,4) 0,305 
Nivel de 
estudios 
No consta 3,8 (1,3- 11,6) 0,017 
EXCLUIDO 
Primarios 5,8 (1,6- 20,8) 0,006 
Secundarios 4,1 (1,3- 12,5) 0,013 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,8 (1,2- 6,7) 0,017 2,6 (1,1-6,2) 0,026 
Heterosexual 1,2 (0,6- 2,5) 0,593 1,0 (0,5-2,1) 0,747 
 
Tabla 116 Factores predictores de evento ENOS/Muerte 
  
EVENTO ENOS/MUERTE 
Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 1,7 (1,1-2,7) 0,009 1,6 (1,01-2,4) 0,041 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,9 (0,5-1,4) 0,596 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,6 (0,9-2,9) 0,110 1,4 (0,8-2,6) 0,240 
> 40 3,0 (1,7- 5,2) 0,000 2,4 (1,3-4,2) 0,004 
Origen España 1  
No significativo 
Extranjero 0,6 (0,4-1,0) 0,053 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,4 (0,9-2,4) 0,172 
EXCLUIDO 
Primarios 1,4 (0,6-3,1) 0,447 
Secundarios 1,6 (0,9-2,7) 0,106 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,8 (1,6-4,8) 0,000 2,2 (1,2-3,8) 0,006 









Análisis univariante Análisis multivariante 
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Presentador 
tardío 
No 1  1  
Sí 2,0 (1,3-3,0) 0,001 1,7 (1,1-2,6) 0,010 
Sexo  Hombre 1  
 
Mujer 0,9 (0,5-1,4) 0,610 
Grupo de 
edad 
< 30 1  1  
31-40 1,7 (1,0,9-3,0) 0,061 1,5 (0,8-2,6) 0,183 
> 40 3,2 (1,8- 5,4) 0,000 2,5 (1,4-4,3) 0,002 
Origen España 1  
No significativo 
Extranjero 0,7 (0,4-1,0) 0,063 
Nivel de 
estudios 
No consta 1,5 (0,9-2,5) 0,105 
EXCLUIDO 
Primarios 1,4 (0,7-3,0) 0,379 
Secundarios 1,7 (1,0-2,8) 0,058 
Superiores 1  
Transmisión HSH 1  1  
UDVP 2,6 (1,6-4,5) 0,000 2,0 (1,2-3,4) 0,013 





ANEXO 6. PRESENTACIONES  en REUNIONES CIENTïFICAS Y CONGRESOS 
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